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 Introducción 
 
El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) causa principal del síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), se ha convertido en una pandemia mundial desde su 
primer diagnóstico a inicios de los años 80´s [1]. Según la OMS (Organización Mundial de 
la Salud), más de 35,3 millones de personas están infectadas por el VIH, de las cuales 
2,1 millones son adolescentes (de 10 a 19 años) [2]. Durante por lo menos treinta años 
se han realizado un sin número de investigaciones que han llevado al descubrimiento de 
agentes terapéuticos efectivos y clínicamente eficaces [3]. A partir de los resultados de 
las investigaciones y  desde 1996, las organizaciones de salud han propuesto la terapia 
antirretroviral de gran actividad (TARGA), el cual es un régimen utilizado para un rápido 
control de la replicación del VIH. Este tratamiento ha tenido un impacto significativo en la 
salud de los pacientes y en la progresión del SIDA en los países desarrollados, pero su 
éxito no ha sido completo [4].  
 
La replicación de todo retrovirus, incluyendo los dos agentes etiológicos identificados del 
SIDA, denominados VIH-1 y VIH-2, requiere básicamente de tres enzimas virales, la 
transcriptasa reversa, la proteasa y la integrasa [5]. Atendiendo al mecanismo de 
replicación del virus, los medicamentos utilizados en los TARGA tienen como objetivo 
principal: impedir la entrada del virus a la célula (co-receptores antagonistas, inhibidores 
de fusión de membrana), inhibir la función de la transcriptasa reversa (inhibidores de la 
transcriptasa reversa viral), bloquear la integración del ADN viral en el ADN del huésped 
(inhibidores de la integrasa) y la maduración viral (inhibidores de proteasa) [3,5]. A pesar 
de los constantes avances en el desarrollo de medicamentos utilizados en los TARGA, 
factores como: efectos secundarios y perjudiciales, resistencia a los fármacos 
emergentes por parte del VIH y costos, ha generado una expansión en el descubrimiento 
y síntesis de nuevos anti-VIH. 
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Gran cantidad de los fármacos disponibles actualmente en la industria farmacéutica  
fueron identificados o descubiertos inicialmente mediante técnicas de cribado (screening) 
convencionales, los cuales consistían en evaluar, de una amplia gama de ensayos 
biológicos, el mayor número posible de sustancias, tanto de origen natural como sintético 
[6]. De esta manera se identificaban moléculas “cabeza de serie” o moléculas prototipo 
relacionadas a una clase estructural determinada y con un potencial terapéutico concreto. 
Modificaciones químicas subsiguientes tendían a producir "análogos" de esas estructuras 
con una mayor actividad o una menor incidencia de efectos colaterales [7]. La 
metodología mencionada, la cual está basada fundamentalmente en técnicas de ensayo 
y error, consume mucho tiempo y requiere inversión de importantes recursos 
económicos. 
 
Como parte de la respuesta a los inconvenientes que se pueden generar en el 
descubrimiento de un fármaco, surge la propuesta denominada diseño racional de 
fármacos in sílico (asistido por computador) [8], la cual está basada en el conocimiento 
de las interacciones que tienen lugar entre los fármacos y sus dianas farmacológicas,  
avances en biología molecular, análisis de estructuras y técnicas de computación, 
permitiendo el diseño de sustancias terapéuticas. Así, pruebas de metabolismo, 
farmacocinética y toxicidad, se realizan con considerable antelación a los ensayos in vitro 
e in vivo [9]. 
 
El proceso de integración del VIH-1 a la célula hospedera está mediado por la integrasa 
del VIH-1, una de las tres enzimas virales esenciales en el proceso de replicación del 
virus convirtiéndola en un objetivo promisorio para el tratamiento de la infección por VIH-
1 y la prevención del SIDA, por lo cual en este trabajo se aplicó las estrategias del diseño 
racional de fármacos en el análisis de una serie de dicetoácidos purínicos y sus 
derivados bioisostéricos como posibles moléculas activas en la inhibición de la integrasa 
del VIH, seleccionando de este grupo, a los candidatos que presentaron mayor o menor 
probabilidad de convertirse en fármacos. Para lograr este propósito se determinaron 
algunas propiedades biofarmacéuticas (ADME) y estimación de toxicidad por  medio de 
un pre-filtrado virtual, además de la optimización geométrica de los prototipos 
preseleccionados y sus respectivos cribados virtuales basados en el receptor (Docking 
Molecular), haciendo uso de la química computacional. 
 1. Planteamiento del Problema 
 
La aparición de cepas de VIH-1 resistentes a inhibidores de la transcriptasa reversa y  
proteasa, ha dirigido los esfuerzos en investigación hacia el desarrollo de nuevos anti-
retrovirales que logren  bloquear otros puntos de replicación del virus, siendo el paso de 
integración uno de ellos. El Raltegravir fue el primer inhibidor de la integrasa presentado 
en 1997, el cual está aprobado actualmente para el tratamiento de pacientes. Hoy día se 
está avanzando en el desarrollo clínico de un número limitado adicional de inhibidores de 
la integrasa, habiéndose publicado una gran variedad de inhibidores de transferencia de 
cadenas en la reciente literatura científica [5]. 
 
Dentro de este conjunto de compuestos estructuralmente diversos, reportados como 
inhibidores de la integrasa del VIH en ensayos in-vitro, se tienen el fenetil éster del ácido 
cafeico (CAPE) (25), ácido cicórico (21), cumarinas (23), derivados de pteridinas (20), 
arildicetoácidos (27) entre otros [3,9]. Las estructuras que contienen la porción estructural 
dicetoácido, representan la fracción más convincente y biológicamente válida en la 
inhibición de la enzima viral, tanto en ensayos extracelulares usando integrasa 
recombinante o como protección en células infectadas con VIH [9]. 
 
Los inhibidores de transferencia de cadenas tienen dos componentes esenciales en su 
estructura, un farmacóforo que secuestra al ion magnesio presente en el sitio activo de la 
enzima y un grupo hidrofóbico (R) que podría interactuar con el ADN viral y con la enzima 
del complejo (integrasa). (Figura 1-1: Modelo de interacciones de los inhibidores de 
transferencia de cadenas con el sitio activo de la enzima integrasa del VIH. (Me2+ = 
Mg2+)). 
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Figura 1-1: Modelo de interacciones de los inhibidores de transferencia de cadenas con 
el sitio activo de la enzima integrasa del VIH. (Me2+ = Mg2+) [9]. 
 
 
Teniendo  en cuenta las características estructurales de los inhibidores de integrasa que 
han sido reportados en la literatura científica, se propone una serie de nuevos 
compuestos en los cuales se conserva el farmacóforo clave del proceso de inhibición, es 
decir, la porción estructural α,γ-dicetoácida y se incluye un sistema heterocíclico, 
específicamente una purinona sin alquilar y N-alquilada en la posición 9. A partir de estos 
compuestos se plantean algunos derivados bioisostéricos, en los cuales el grupo 
carboxilo es reemplazado por diversos grupos isostéricos. Las últimas modificaciones 
mencionadas permitirán estudiar los posibles efectos sobre la biodisponibilidad y 
toxicidad de los compuestos, además de su  afinidad por el sitio activo de la enzima 
integrasa.  
 
Figura 1-2: Estructura general de los α,γ-dicetoácidos purínicos propuestos  
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En este orden de ideas se busca aplicar la metodología del diseño racional de 
fármacos in-silico con el fin de obtener nuevos prototipos moleculares con  
potencial actividad inhibidora de la enzima integrasa del VIH considerando 
parámetros biofarmaceuticos, de toxicidad y de cribado virtual; de esa manera 
establecer las relaciones cualitativas entre estructura y actividad. 

 2. Justificación 
 
El Síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es uno de los mayores desafíos para 
la humanidad. El SIDA y la infección por VIH representan riesgos sanitarios mundiales y 
complejos enigmas científicos, objetivos indiscutibles para la investigación y 
descubrimiento de fármacos y vacunas [9]. En las últimas décadas la enzima integrasa 
del VIH ha atraído la atención de la comunidad científica como un objetivo promisorio 
contra el virus debido a su crucial participación en su replicación. La integrasa es única 
para el virus, sin un análogo humano semejante, esto puede conducir al desarrollo de 
fármacos con una baja toxicidad y con menos eventos adversos cuando se administren 
en dosis eficaces. En la actualidad, sólo dos medicamentos están aprobados como 
inhibidores de la integrasa (Raltegravir y Elvitegravir) [1,9]. Así el estudio de inhibidores 
de la integrasa del VIH que requieran  concentraciones que estén muy por debajo de la 
concentración requerida para inhibir, con mayor selectividad y menos efectos 
secundarios son esperados con ansiedad, ya que esto afectará el futuro en la profilaxis y 
el tratamiento del SIDA [9]. 
 
Dentro de los compuestos líderes en estudios para el desarrollo de fármacos inhibidores 
de integrasa, se encuentran los α,γ-dicetoácidos y sus derivados los cuales han 
mostrado alta selectividad al inhibir el paso de transferencia de la hebra de ADN viral 
mediante la coordinación con cationes divalentes unidos en el sitio activo de la enzima 
bloqueando la replicación del VIH-1 en las células infectadas [6]. Los compuestos 
denominados L-731, 988 (1) y L-708, 906 (2) (desarrollados por Merck) (Figura 2-1: 
Estructuras de los compuestos L-731,988 y L-708,906 desarrollados por Merck) fueron 
los dicetoácidos más activos encontrados en su momento; según los resultados de 
ensayos de transferencia de cadena realizados con integrasa del VIH recombinante, las  
concentraciones de inhibición del 50% de actividad in vitro,  IC50 fueron de 80 y 150 nM, 
respectivamente [10,11]. Estos compuestos sirvieron como base para posteriores 
estudios y desarrollo de inhibidores de transferencia de cadena. 
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Figura 2-1: Estructuras de los compuestos L-731,988 y L-708,906 desarrollados por 
Merck 
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Muchos de los fármacos candidatos que fallan en los ensayos clínicos son retirados 
(hasta un 25% de los compuestos) debido a los efectos imprevistos del metabolismo 
humano, como la toxicidad y los perfiles farmacocinéticos desfavorables [10]. En la 
actualidad los investigadores pueden tomar decisiones confiables de eliminación de 
moléculas líderes en las etapas preliminares del desarrollo de un fármaco y priorizar 
ensayos in vitro e in vivo, evaluando las propiedades de Absorción, Distribución, 
Metabolismo, Excreción y Toxicidad (ADMET) y llevando a cabo ensayos de 
acoplamiento molecular, empleando el análisis virtual (virtual screening), haciéndose un 
mejor uso de recursos y del tiempo invertido en el proceso de identificación y desarrollo 
de fármacos [12]. 
 
En este orden de ideas el diseño racional de fármacos es una alternativa para que la 
obtención, desarrollo y optimización de compuestos promisorios se logre en el menor 
tiempo posible, a bajos costos y con la mitigación de riesgos de ensayos clínicos in vitro 
e in vivo [13]. De esta manera, el uso de herramientas computacionales (in-silico) puede 
ayudar a diseñar y descubrir moléculas que tengan las propiedades adecuadas para 
entrar en un proceso más avanzado del desarrollo de fármacos [7,13]. Ejemplos exitosos 
del uso de ensayos in silico aplicados al diseño racional de fármacos son: los inhibidores 
COX-2 selectivos como el Celecoxib usados en enfermedades inflamatorias crónicas, los 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) como el Captopril, 
empleados en el tratamiento de la hipertensión y diversos compuestos para el 
tratamiento del VIH [14]. 
2 1 
 3. Objetivos 
3.1 General 
Aplicar una secuencia de pasos lógicos orientados hacia el diseño de nuevos prototipos 
moleculares con potencial ACTIVIDAD INHIBIDORA DE LA INTEGRASA DEL VIH, 
considerando parámetros biofarmacéuticos, de toxicidad y screening virtual. 
3.2 Específicos 
 Presentar el marco teórico correspondiente al diseño racional de fármacos 
considerando sus diversas aproximaciones. 
 Presentar el marco teórico referente a la enzima integrasa del VIH. 
 Establecer el estado del arte respecto a moléculas inhibidoras de la enzima integrasa, 
en donde se incluirá información sobre  su diseño, estudios in silico, síntesis, 
resultados de actividad biológica y pruebas clínicas (en caso de presentarlas). 
 Determinar propiedades ADMET (Absorción, Distribución, Metabolismo, Eliminación y 
Toxicidad) para una serie de dicetoácidos purínicos propuestos; esto con el fin de 
preseleccionar los prototipos moleculares con mayor biodisponibilidad y baja 
toxicidad. 
 Realizar estudios de cribado virtual basado en el receptor (docking) para los 
compuestos preseleccionados, determinando de ésta manera los compuestos más 
promisorios o con mayor potencia inhibitoria de la enzima integrasa del VIH. 
 4. Marco Referencial 
4.1 Estado del arte 
Estudios usando integrasa de VIH recombinante y análisis de screening virtual de alto 
rendimiento, han permitido identificar a los α,γ-dicetoacidos como un grupo de 
compuestos con potente y selectiva actividad inhibidora de la integrasa del VIH [1]. Así 
varias clases de inhibidores de la integrasa del VIH han sido desarrollados entre los 
cuales se pueden mencionar dinucleótidos, aromáticos hidroxilados, α,γ-dicetoacidos, 
quinolinas, purinas y pirimidinas [3,15]. 
 
Teniendo en cuenta el trabajo de Di Santo y colaboradores cuyo objetivo fue diseñar 
derivados pirrol RDS 1712 (3) y RDS (4) (Figura 4-1: Algunos de los derivados pirrol 
dicetoácido sintetizados por Di Santo y colaboradores.) y de indol RDS 1738 (5) (Figura 
4-2: Estructura de un derivado indol dicetoácido sintetizado por Di Santo y 
colaboradores.) que contenían tanto un resto cinamoílo como un grupo dicetoácido, se 
encontró que un número de los derivados antes mencionados mostraron potente 
actividad inhibitoria de la integrasa del VIH, los cuales inhiben selectivamente el paso de 
la transferencia de la hebra de ADN en concentración submicromolar y son eficaces 
contra la replicación del virus VIH-1 en las células infectadas [16]. 
 
Figura 4-1: Algunos de los derivados pirrol dicetoácido sintetizados por Di Santo y 
colaboradores. 
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Figura 4-2: Estructura de un derivado indol dicetoácido sintetizado por Di Santo y 
colaboradores. 
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En otros estudios, se llevó a cabo la síntesis de nuevos dicetoácidos en los cuales el 
fragmento ácido-2-hidroxiacrílico en los compuestos (6 y 7) (Esquema 4-1: Diseño de 
carbazolonas con contenido del fragmento dicetoácido como inhibidores de la integrasa 
del VIH), fue incluido en la posición 3 del sistema carbazol-4-ona (8) y en la posición 2 en 
la estructura carbazol-1-ona (9) (Esquema 4-1: Diseño de carbazolonas con contenido 
del fragmento dicetoácido como inhibidores de la integrasa del VIH), generando 
restricción conformacional [11]. 
 
Esquema 4-1: Diseño de carbazolonas con contenido del fragmento dicetoácido como 
inhibidores de la integrasa del VIH. 
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Los compuestos mostraron actividad anti-integrasa en el rango micromolar bajo (12,9 a 
83,3 % de inhibición a 10 µM en ensayo sobre gel) y los resultados del análisis de la 
integrasa indicaron que la geometría del fragmento dicetoácido es crucial para la 
potencia inhibitoria. Es importante resaltar que halógenos y sustituyentes como el p–
fluorobencilo en uno de las carbazol-1-ona (9) sintetizadas presenta pequeños efectos 
sobre la potencia inhibitoria (Figura 4-3: Estructura de algunos compuestos carbazol-4-
ona (10 y 11) y carbazol-1-ona (12 y 13) sintetizados por Li y Vince ) [11]. 
 
Figura 4-3: Estructura de algunos compuestos carbazol-4-ona (10 y 11) y carbazol-1-ona 
(12 y 13) sintetizados por Li y Vince. 
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En la investigación de Nair y colaboradores [17], se reporta una serie de nuevos 
dicetoácidos derivados de sistemas purínicos 14-17 (Figura 4-4: Compuestos con 
nucleobase de purina investigados por Nair y colaboradores como inhibidores de la 
integrasa), que son potentes inhibidores del paso de transferencia de la cadena 
ensayados sobre un tipo de VIH-1, altamente contaminante. 
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Figura 4-4: Compuestos con nucleobase de purina investigados por Nair y colaboradores 
como inhibidores de la integrasa. 
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En otro trabajo, Li y colaboradores llevaron a cabo la síntesis y  ensayos biológicos de 
nuevos dicetoácidos con estructuras basadas en purinas 18-19 (Figura 4-5: Estructura 
de inhibidores de la integrasa derivados de purina); el fragmento dicetoácido el cual es 
biológicamente lábil, se reemplaza por ligandos quelantes de metales, los cuales son 
más estables que el fragmento dicetoácido (Esquema 4-2: Reactivos  y condiciones en 
la síntesis de derivados purínicos, con sustitución 8 sobre la base purina: (a) Br2, a 
temperatura ambiente, toda la noche; (b) NaH, DMF, bromuro de 4-fluorobenzilo, 70°C, 2 
h; (c) (Boc)2O, DMAP, Et3N, DMF, temperatura ambiente, 2 h; (d) Pd2dba3/CHCl3, dppf, 
Cs2CO3, tolueno, 90 °C, 4 h; (e) TFA, DCM, temperatura ambiente, toda la noche). Estos 
derivados de purinas mostraron actividad anti-integrasa en el rango micromolar bajo 
(17,1 a 83,6 % de inhibición a 10 µM en ensayo sobre gel). En este caso la potencia 
inhibitoria también depende de la posición del grupo p-fluorobencilo [1]. 
14 15 
16 17 
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Figura 4-5: Estructura de inhibidores de la integrasa derivados de purina. 
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Esquema 4-2: Reactivos  y condiciones en la síntesis de derivados purínicos, con 
sustitución 8 sobre la base purina: (a) Br2, a temperatura ambiente, toda la noche; (b) 
NaH, DMF, bromuro de 4-fluorobenzilo, 70°C, 2 h; (c) (Boc)2O, DMAP, Et3N, DMF, 
temperatura ambiente, 2 h; (d) Pd2dba3/CHCl3, dppf, Cs2CO3, tolueno, 90 °C, 4 h; (e) 
TFA, DCM, temperatura ambiente, toda la noche [1]. 
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De otro lado, Maurin y su grupo de colaboradores publicaron los resultados de la síntesis 
de híbridos de dicetoácido-catecol, los cuales presentan actividad anti-integrasa en el 
rango micromolar moderado (ensayo transferencia de cadena, IC50 in  vitro con valores 
de 0,1 a 84,4 µM). La presencia de una función ácida (grupo carboxílico o fenólico) en el 
dicetoácido afecta fuertemente la selectividad hacia la reacción de la transferencia de la 
hebra de ADN [4]. 
 
En lo referente al diseño racional de fármacos, algunos investigadores han realizado, el 
diseño (mapeo de farmacóforo, screening virtual docking molecular), síntesis y 
evaluación biológica de nuevos derivados de pteridinas (2-mercapto-6,7-
disustituidopteridin-4-ona) (20) como agentes anti-VIH. Todos los compuestos se 
ensayaron para cepas IIIB del VIH. De los seis compuestos con mejores resultados de 
las pruebas in-silico, el compuesto 1 mostró la mejor actividad anti-VIH, en los análisis de 
acoplamiento molecular usando la estructura co-cristalina de la integrasa del VIH. 
También se logró establecer que la sustitución del anillo fenilo en la posición C6 y C7, 
compuesto 4,  aumentó la actividad anti-VIH [3].   
 
Figura 4-6: Estructura general y sustituyentes de los derivados de 2-mercapto-6,7-
disustituidopteridin-4-ona, desarrollados como inhibidores de la integrasa del VIH. 
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1 -C6H5 
2 p-CH3-C6H4- 
3 m-OCH3-C6H4- 
4 p-F-C6H4- 
5 -CH3 
6 -H 
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4.2 Marco Teórico 
4.2.1 Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) 
 
4.2.1.1 ¿Qué es el VIH? 
 
El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un lentivirus que pertenece a la familia 
Retroviridae, causante del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) [18]. La 
virulencia de la infección por VIH proviene de la deficiencia inmunológica por la 
disminución de las células CD4 o células T4 (linfocitos T) principalmente, además de 
macrófagos y células dendríticas. El VIH puede destruir tantas de estas células que 
causa daños en el sistema inmune, dejando el cuerpo susceptible a infección por una 
amplia gama de bacterias, virus, hongos y protozoos [19]. Se han identificado dos tipos 
de VIH, genéticamente diferentes: VIH-1 y VIH-2. El primero corresponde al virus 
descubierto originalmente, es más virulento e infeccioso que el VIH-2 y es el causante de 
la mayoría de infecciones por VIH en el mundo. El VIH-2 es menos contagioso y por ello 
se encuentra distribuido casi exclusivamente en países de África occidental [20]. 
 
EL VIH/SIDA se ha convertido en la crisis de salud y de desarrollo más importante del 
decenio pasado, donde 25 millones de personas han muerto desde que empezó la 
epidemia y sólo en 2003 murieron unos 3 millones de personas. En la Tabla 4-1: 
Resumen mundial de la epidemia de SIDA /2013 se muestran los datos de la epidemia 
reportados en julio de 2014 por la Organización mundial de la salud [2]. 
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Tabla 4-1: Resumen mundial de la epidemia de SIDA /2013 
 
 
Número de personas viviendo 
con VIH en el 2013 
 
Total 35 millones 
Adultos 31,8 millones 
Mujeres 16,0 millones 
Niños (<15 años) 3,2 millones 
Personas recientemente 
infectadas con VIH en el 
2013 
Total  2,1 millones  
Adultos  1,9 millones  
Niños (<15 años) 240000 
 
Muertes por SIDA en el 2013 
Total  1,5 millones  
Adultos  1,3 millones 
Niños (<15 años) 190000 
 
Fuente: WHO-HIV deparment/julio 2014. http://www.who.int/hiv/data/epi_core_dec2014.png?ua=1 
 
La dimensión de este problema ha conllevado a la inversión de grandes cantidades de 
recursos en investigación con el objetivo primordial de desarrollar medicamentos anti-
virales y vacunas, pero hasta el momento sólo se han podido reportar con éxito avances 
en el desarrollo de antivirales [19]. 
4.2.1.2  Estructura y genoma del VIH-1 
 
Los lentivirus presentan una morfología y morfogénesis común: un virión esférico de 100 
– 200 nm de diámetro (Figura 4-8: Micrografía de un grupo de viriones de VIH-1 donde 
se resaltan sus principales partes.) con una nucleocápside en forma cónica, que está 
rodeada de una bicapa fosfolipídica (envoltura), proveniente de la membrana de la célula 
hospedera, a partir del mecanismo de esporulación o escape hacia el medio extracelular, 
donde se insertan proteínas virales constituidas por moléculas de glicoproteína 120 (gp 
120) unidas no covalentemente a una proteína que integra la membrana, la glicoproteína 
41 (gp 41) Figura 4-7: Partes principales de un virión de VIH-1. [21]. 
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Figura 4-7: Partes principales de un virión de VIH-1. 
 
Fuente http://caibco.ucv.ve/caibco/vitae/VitaeCuatro/Articulos/Virologia/la%20particula%20viral.htm 
 
Figura 4-8: Micrografía de un grupo de viriones de VIH-1 donde se resaltan sus 
principales partes. 
 
Fuente: http://histology.leeds.ac.uk/what-is-histology/The_electron_microscope.php 
 
La nucleocapside contiene dos copias de ARN y tres enzimas virales (transcriptasa 
reversa, integrasa y proteasa). Las dos hebras de ARN tienen un tamaño aproximado 
que puede tener valores entre 9,2 y 9,7 Kilobases (Kb). Cada una de ellas está 
compuesta de tres regiones genéticas a decir: Gag (group-specific antigen), que codifica 
proteínas estructurales del centro viral o core, Env (envelope) que codifica las 
glicoproteínas de la envoltura y Pol (polymerase) que contiene secuencias que codifican 
la enzima transcriptasa reversa, integrasa y proteasas virales, necesarias para la 
replicación del VIH [22]. También posee cuando menos seis genes adicionales (vif, vpu, 
vpr, tat, rev y nef), a los cuales probablemente se debe la patogenicidad del VIH-1. En la 
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Tabla 4-2 se muestra un resumen del genoma del VIH, resaltando la función de los 
genes mencionados [22]. 
 
Tabla 4-2: Genoma del virus VIH [22]. 
Gen Función 
Env Codifica para las glicoproteínas de envoltura (gp 160, gp 120 y gp 41) 
Gag Codifica para las proteínas estructurales (p55, p24 y p17) 
Pol Codifica para la transcriptasa reversa, proteasa (p66, p51 y p31), integrasa y ribonucleasa 
Nef Desconocida, al parecer disminuye la expresión viral 
Vif Promotor de la infectividad de virus libre 
Tat Activador potente de la transcripción, regulación positiva de la replicación del virus 
Rev Regula la expresión de genes estructurales, aumenta la replicación viral, regulador negativo de Nef 
Vpr Activador débil de la transcripción 
Vpu Requerido para una liberación eficiente del virión 
4.2.1.3 Ciclo de replicación del VIH. 
El ciclo de replicación del VIH-1 puede dividirse en una fase temprana y una tardía. La 
fase temprana se inicia con la unión del virión a la superficie celular y continua hasta la 
integración del ADN proviral dentro del genoma de la célula hospedera. Esta fase 
constituye un periodo de latencia que se mantiene hasta que un estímulo externo activa 
la expresión y replicación del virus. La fase tardía de la replicación comienza con la 
transcripción y procesamiento del ARN viral a partir del ADN proviral integrado y acaba 
con la liberación de los viriones de la célula infectada [23]. La representación del ciclo de 
replicación del VIH-1 se puede observar en la Figura 4-9 
 
El VIH da inicio a su ciclo de replicación mediante la unión a un receptor celular en los 
linfocitos T, el CD4, y alguno de dos co-receptores en la superficie de estas células. En 
su unión al receptor CD4, participa la glicoproteína viral (gp120), generándose un cambio 
conformacional, que lleva a la unión con el co-receptor  CCR5 ó CXCR4 (pertenecientes 
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a la familia de los receptores de quimiocinas) de la membrana celular del linfocito. Esta 
interacción provoca un cambio en la gp 41 que conduce a la fusión de la envoltura del 
virus con la membrana celular. El contenido del material que está dentro de la envoltura 
viral, es liberado en el interior del citoplasma de la célula hospedera, como el complejo de 
transcripción reversa que contiene a su vez proteínas como la transcriptasa reversa y la 
integrasa. También es liberado el genoma viral [19,24].   
 
b. Transcripción inversa: formación del provirus de ADN 
 
El complejo de transcripción reversa liberado al interior de la célula hospedera se asocia 
rápidamente a los microtúbulos donde la enzima transcriptasa reversa cataliza la 
formación de una doble hélice de ADN a partir de una hebra simple de ARN viral; este 
nuevo ADN se llamará ADN proviral o provirus. Este punto de la replicación del virus se 
asocia con la alta variabilidad genética que es característica del VIH-1 debido en gran 
medida a la ausencia de la actividad 3´-5´ exonucleasa de la transcriptasa reversa, que 
busca reemplazar las bases nitrogenadas que pudieron ser ubicadas de manera errónea 
[23,24]. Los INTR (inhibidores de la transcriptasa reversa) ya sea análogos nucleótidos o 
no nucleótidos como la Azidotimidina (AZT) (inhibidor nucleosídico) se usan ampliamente 
en la terapia antiretroviral. 
 
c. Integración  
 
La integración esta mediada por la enzima viral denominada integrasa, la cual corta y 
acopla el ADN viral con el de la célula hospedera. La integrasa se asocia al ADN proviral 
y a factores celulares y virales; en el denominado complejo de preiniciación (PIC), que 
protege al ADN hasta su integración, el cual se mueve a lo largo de los microtúbulos 
hacia el núcleo [25]. La integración es requerida para mantener al genoma del VIH-1 en 
la célula infectada y para que haya una expresión eficiente de todas las proteínas virales 
permitiendo la generación de nuevos virus [5,25]. 
 
c1. Periodo de latencia  
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Luego del proceso de integración, el VIH puede entrar en estado de latencia, pudiendo 
estar en esta forma en la mayoría de los linfocitos T. El paso de la fase de latencia a la 
de reactivación depende de factores celulares, como la proteína NF-kB (Factor de 
transcripción nuclear kappa B), presente de forma natural en el organismo, que sólo es 
inducido en procesos de activación inmunológica, citosinas inflamatorias, factores de 
crecimiento entre otras. Tras dicha activación, el fenómeno de reactivación del estado de 
latencia es rápido y agresivo [24]. 
 
d. Transcripción 
 
Cuando la célula hospedera recibe una señal para volverse activa, el provirus utiliza una 
proteína celular llamada polimerasa del ARN para crear copias del material genético del 
VIH.  El ARNm (ARN mensajero) del VIH se sintetiza como un único transcrito, que se 
transporta al citoplasma, donde es procesado en ARN de distintos tamaños Los 
transcritos del VIH tienen básicamente tres funciones: a) ARN genómico para los viriones 
a formar, b) ARNm, para traducir los precursores Gag, y Gap-Pol y c) ARNm los cuales 
producirán Env así como proteínas accesorias [23,24]. 
 
e. Ensamblaje 
 
Cuando las proteínas virales se han formado, deben ser procesadas de forma 
postraduccional para poder ensamblarse en partículas virales maduras. En este proceso 
participan las proteínas virales Vif, Vpu, una proteasa celular en el procesamiento de la 
gp160 en gp41 y gp120; y la proteasa viral, que procesa la poliproteína precursora Gag-
Pol (que produce proteínas del virus, como la proteína de la matriz, de la cápside, 
trancriptasa reversa, integrasa etc) [24]. 
 
f. Gemación  
 
El nuevo virus ensamblado sale de la célula hospedera. Durante la gemación, el nuevo 
virus se lleva consigo parte del material de la membrana lipídica y glucoproteínas de su 
superficie. Estas glucoproteínas del VIH son necesarias para que el virus se ligue a los 
receptores CD4 y a los co-receptores. Las nuevas copias del VIH pueden ahora pasar a 
infectar a otras células [24].  
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Figura 4-9: Representación esquemática del  ciclo de replicación del VIH-1. 
 
Fuente: http://www.thebody.com/content/art41604.html 
4.2.1.4 Enzima integrasa del VIH. 
La integrasa del VIH-1 es una proteína de 32 kDa que consta de 288 aminoácidos, 
codificada por el extremo 3’ del gen Pol del genoma viral. La longitud completa de la 
integrasa del VIH-1 consta de tres dominios: el núcleo catalítico (CCD) y los dominios C 
terminal (CTD) y N terminal (NTD) [26]. En la Figura 4-10 se puede observar los tres 
dominios de la integrasa. 
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El análisis de mutaciones puntuales han mostrado que el núcleo catalítico involucra el 
motivo (elementos conservados en la secuencia de aminoácidos) D, D-35-E (D64, D116, 
E152), el cual es crucial para la actividad de la proteína. Estudios previos muestran que 
las integrasas de los retrovirus junto con las transposasas, la RNAsa H y las RNAsa 
argonautas,  son enzimas que pertenecen al grupo de las polinucleotidil transferasas (EC 
2.7.7.49), superfamilia nucleasa-transposasa [27]. 
  
Figura 4-10: Dominios de la enzima integrasa del VIH-1 [28] 
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A la fecha no se ha determinado la estructura aislada de la longitud completa de la 
integrasa del VIH-1, ni la de la del complejo integrasa - sustratos de ADN. No obstante, 
las estructuras de los dominios o dos dominios aislados de VIH-1 se han caracterizado 
por cristalografía de rayos X y por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) [26]. Para el 
núcleo catalítico de la integrasa, que se ha caracterizado por difracción de rayos X, se 
han informado 14 diferentes estructuras cristalinas (1HYV, 1HYZ, 1EXQ, 1QS4, 1B92, 
1B9D, 1BHL, 1BI4, 1BIS, 1BIU, 1BIZ, 1BL3, 1ITG y 2ITG). A continuación se muestra la 
representación hojas alfa y beta de la integrasa del VIH-1, estructura cristalina 1BL3. 
 
Figura 4-11: Estructura del núcleo catalítico de la integrasa del VIH-1 unido al ligando 5-
CITEP. La tríada catalítica DDE y el 5-ClTEP se muestran en la representación esferas y 
barras. La región del bucle flexible (residuos 138-149) se muestra en rojo. 
 
Como se observa en la Figura 4-11, los residuos del sitio activo D64, D116 y E152, están 
localizados en diferentes elementos estructurales: hoja β (β1), espiral y hélice (α4), 
respectivamente. El núcleo catalítico también engloba un “loop” o bucle flexible que 
comprende los residuos 140 a 149, en los que se requieren cambios conformacionales 
para las reacciones de 3'-P y ST (transferencia de hebra). Estas actividades requieren la 
presencia de un cofactor metálico, el ion Mg2+. Los residuos D64 y D116, forman un 
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complejo de coordinación con dicho catión. Debido a que un segundo catión del mismo 
metal ha sido observado en la estructura cristalina de la integrasa del ASV (aviar 
sarcoma virus), y dos cationes del metal en la estructura de las polinucleotidil 
transferasas, se ha propuesto que un segundo ion Mg2+ se coordina con los residuos 
D116 y E152 [9,26]. 
• Mecanismo de acción de la integrasa del VIH-1. 
 
La integrasa participa en dos pasos fundamentales del proceso de integración  covalente 
del ADN proviral al genoma de la célula infectada. En el primero, estando aun en el 
citoplasma, la integrasa se acopla en secuencias especificas dentro de la región terminal 
repetida larga (LTR), motivo CAGT, de cada uno de los extremos del ADN del VIH que se 
ha retrotranscrito en su totalidad [5] y cataliza una escisión endo-nucleótido. Este proceso 
se conoce como procesamiento final de 3’ (3´-P) que elimina el dinucleótido terminal 3’ 
GT, por acción del agua como nucleófilo, de cada uno de los extremos del ADN viral.  Lo 
anterior genera la formación de un grupo hidroxilo en cada uno de los extremos 3´ para 
ataques nucleofílicos [26,29].  (Esquema 4-3). 
 
Esquema 4-3: Representación de la reacción de procesamiento final 3’ (3´-P) [30]. 
 
Esta primera transesterificación, es catalizada por al menos un dímero de integrasa 
dentro de un gran complejo de nucleoproteína, el complejo de preintegración (PIC), que 
incluye co-factores virales y celulares, además de los mencionados ADN retrotranscrito e 
integrasa [29]. 
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Figura 4-12: Esquematización del procesamiento 3´ (3´- P) [29]. 
 
  
 
 
Fuente  http://www.retrovirology.com/content/4/1/21/figure/f1 
 
El PIC, se desplaza hacia el núcleo mediante los microtúbulos celulares y atraviesa la 
membrana nuclear mediante un poro. Allí el ADN procesado por la integrasa en los 
extremos 3´, es usado como sustrato en la reacción de transferencia de cadena, (ST) lo 
que conlleva a la inserción covalente del ADN viral en el genoma de la célula infectada 
Esquema 4-14. La reacción de transferencia de cadena se produce en ambos extremos 
de ADN viral simultáneamente (integración concertada), con un desplazamiento de 
exactamente cinco pares de bases nitrogenadas en cadenas opuestas entre los dos 
puntos distantes de inserción en el ADN celular [29]. (Figura 4-12) 
 
El proceso de integración se logra mediante la eliminación de los dinucleótidos no 
apareados en los extremos 5´ del ADN viral. Esta segunda reacción de 
transesterificación, usa los grupos hidroxilos de los extremos 3´ del ADN viral como 
nucleófilo para atacar el ADN celular objetivo dentro de al menos un tetrámero de 
integrasa. El proceso final de la integración es la reparación de las uniones entre el ADN 
viral y el ADN de la célula huésped, probablemente por proteínas celulares [26, 29]. 
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Esquema 4-4: Representación de la reacción de transferencia de cadena (ST) [30]. 
 
 
 
Figura 4-13: Reacción transferencia de cadena (ST). 
 
 
Fuente: http://www.retrovirology.com/content/4/1/21/figure/f1 
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4.2.1.5 Inhibidores de la integrasa del VIH. 
 
• Principales inhibidores de la integrasa. 
 
La integrasa es esencial para la replicación retroviral, y la ausencia de un equivalente de 
esta enzima en la célula huésped hace suponer que los inhibidores de la integrasa no 
interfieren con el funcionamiento normal de los procesos celulares, y por lo tanto, pueden 
tener un alto índice terapéutico [9]. A pesar de lo anterior, se debe resaltar que existen 
algunos inhibidores que afectan la ARNasa H46. Esta reactividad cruzada se debe 
probablemente a las similitudes estructurales y mecanísticas entre recombinasas, 
ARNasas e integrasas [9]. 
 
Con el uso de ensayos bioquímicos, varias clases de inhibidores de la integrasa se han 
descubierto en los últimos 17 años. Productos naturales hidroxilados como 
dihidroxinaftoquinonas, isoflavonas, ácido cicórico  (21) y ácido cafeico (22) fueron 
reportados en los primeros estudios bioquímicos [29]. Otros como la cumarina 
tetramérica (23) y roletetraciclina (24), son antivirales que inhiben la integrasa in vitro, no 
obstante, inhiben otras dianas virales en las células infectadas por el VIH [9,29]. En la 
Tabla 4-3 se muestran las estructuras de productos naturales y otras sustancias con 
actividad inhibidora de la integrasa. 
 
Tabla 4-3: Algunas sustancias con propiedades antivirales e inhibidoras de la enzima 
integrasa del VIH-1. 
 
 
 
 
 
 
 
21 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
22 
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Posteriormente, se desarrollaron los derivados CAPE (25) (fenil ester del ácido cafeico), 
V-165 (26) un piranodipirimidina que inhibe el procesamiento final 3 (3P), 5-CITEP (27), y 
la familia más importante de inhibidores que surgió fueron los dicetoácidos. El S-1360 
(28) (Shionogi & Co. Ltd. y GlaxoSmithKline) y L-870,810 (Merck & Co.) (29)  fueron los 
primeros dicetoácidos en alcanzar ensayos clínicos [29]. Otros dicetoácidos desarrollados 
fueron L-708,906 (30), L-731,988 (31) y L-870,812 (32). Ver Tabla 4-4. 
 
Tabla 4-4: Algunos compuestos relacionados con los dicetoácidos. 
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• Mecanismo de la inhibición de la integrasa del VIH-1 en la trasferencia de 
cadena. 
 
Los inhibidores de la integrasa fueron desarrollados para bloquear ya sea la reacción de 
procesamiento 3'-P o la reacción de transferencia de cadena ST. Los derivados de los 
dicetoácidos,  Raltegravir (33) y el Elvitegravir (34), son inhibidores selectivos para la 
reacción de transferencia de cadena, con alta especificidad para los complejos integrasa 
– ADN y actualmente son aceptados por la FDA y se usan en los tratamientos 
antiretrovirales. Otros dicetoácidos han sido evaluados en ensayos clínicos de los que se 
pueden mencionar el S-360 y L-870,810 los cuales terminaron su estudios en la fase I / II 
y II debido a la limitada eficacia y la alta toxicidad, respectivamente [29]. 
 
 
En el contexto farmacológico se han considerado dos estrategias de inhibición de la 
integrasa: la primera en la cual la integrasa no se encuentra enlazada, en otras palabras, 
la proteína está libre (3´-P) y la segunda,  la integrasa unida al ADN viral (ST). Sin 
embargo el complejo resultante de la asociación de la integrasa con el ADN viral ya sea 
aislado de las células infectadas como un complejo de pre-integración (PIC), o 
reconstituido in vitro, el cual  es muy estable, manteniéndose junto durante un tiempo  
después de la reacción de procesamiento  3'-P [31], cuenta con una actividad catalítica 
lenta y no se disocia después del procesamiento 3´-P, limitando múltiples rotaciones 
posibles. 
 
Esta débil actividad catalítica no es perjudicial en las células huésped, porque un solo 
evento de integración es suficiente para la función global, pero hace que sea difícil 
desarrollar inhibidores competitivos para la integrasa libre [31]. Por estas razones, el 
equipo de Merck liderado por el Dr. Hazuda sugirió a mediados de la década de 1990 
que el PIC sería un objetivo más adecuado para los inhibidores de la integrasa [31].  Así, 
la inhibición de la integración trae consigo un bloqueo irreversible a la replicación del VIH-
1, ya que el ADN viral no integrado se ve sujeto al metabolismo de una diversidad de 
enzimas celulares [5]. En la Figura 4-14, se observa la forma de acción de los inhibidores 
de la transferencia de cadena. 
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Aunque la mayoría del ADN viral no integrado se degrada, los procesos de 
recombinación y reparación celular también pueden generar subproductos circulares del 
ADN. Inicialmente, estos círculos se describieron como virus VIH-1 de integración 
defectuosa pero, en la actualidad, constituyen una característica particular del efecto de 
los inhibidores de la integrasa, tanto en ensayos in vitro como in vivo [5]. 
 
En resumen el mecanismo de acción de los inhibidores de la transferencia de cadena 
presenta dos pasos principales [5]: 
 
1) Acoplamiento al complejo específico integrasa - ADN viral (PIC) y no a la integrasa 
en ausencia del ADN. 
 
2) Interacción con los dos cofactores esenciales (iones Mg2+) en el sitio activo de la 
integrasa, post-ensamblaje. 
 
Figura 4-14: Representación esquemática del proceso de integración en múltiples 
etapas. (LTRs la región terminal repetida larga) [5]. 
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En consecuencia, los requisitos para un inhibidor específico de transferencia de cadena 
incluyen la presencia de un grupo químico incluyendo los heteroátomos nitrógeno, u 
oxígeno, capaces de coordinar dos cationes divalentes (Mg2+ o Mn2+) y una parte 
aromática hidrófoba de la molécula que probablemente se une y estabiliza el complejo de 
integrasa y ADN viral, formando un farmacóforo activo responsable de la actividad de 
todos los inhibidores de transferencia de cadena [5,31]. 
 
Figura 4-15: Aspectos estructurales fundamentales en los inhibidores de transferencia de 
cadena [5]. 
 
• Medicamentos comercializados como inhibidores de la integrasa que 
bloquean la transferencia de cadena. 
 
Raltegravir 
 
El raltegravir es un 1-N-alquil-5-hidroxipirimidinona. Como tal, es un análogo estructural 
de los dicetoácidos y comparte su motivo estructural β-hidroxi-cetona (Figura 4-16). Este 
motivo estructural posee funciones quelantes de metales, y como se ha mencionado, se 
postula que compuestos que contienen estos grupos funcionales interactúan con metales 
divalentes dentro del sitio activo de la enzima integrasa del VIH-1 [32]. En 
concentraciones de 31 ± 20 nM el raltegravir inhibe en un 95 % (CI95) la replicación del 
VIH-1 en cultivos de linfocitos T humanos infectados por la variante H9IIIB del VIH-1. 
Aproximadamente el 83 % de raltegravir se une a las proteínas plasmática humanas. El 
raltegravir atraviesa fácilmente la placenta en ratas, pero no penetra significativamente 
en el cerebro. 
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Figura 4-16: Estructura del Raltegravir; inhibidor de la integrasa del VIH 
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La farmacocinética del raltegravir sigue un modelo bifásico, con una semivida terminal 
aparente de aproximadamente de 9 horas, y una semivida inicial más corta (1 hora). Tras 
la administración de una dosis oral de raltegravir marcado con carbono-14, 
aproximadamente el 51 % de la dosis se excreta por las heces y el 32 % por la orina. En 
la orina el raltegravir se elimina como tal y en forma de glucurónico. El principal 
compuesto en la circulación sanguínea es el raltegravir que representa aproximadamente 
el 70 % de la radiactividad total; el resto de radiactividad en el plasma estaba en forma de 
raltegravir-glucurónido. 
 
En los niveles más altos de dosis, 400 mg/kg/día en hembras y 250 mg/kg/día en 
machos, la exposición sistémica fue similar a la dosis clínica de 400 mg dos veces al día. 
En las ratas, fueron identificados carcinomas de células escamosas de la 
nariz/nasofaringe a dosis de 300 y 600 mg/kg/día en hembras y de 300 mg/kg/día en 
machos, tumores que se atribuyen a una deposición local y/o por la aspiración del 
fármaco a través de la mucosa de la nariz/nasofaringe durante la dosificación oral por 
sonda. 
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Elvitegravir 
 
Elvitegravir es un ácido quinolinona carboxílico que exhibe actividad como inhibidor de la 
integrasa ya que contienen la porción estructural β-hidroxi cetona (Figura 4-17). Al igual 
que el raltegravir es un inhibidor específico de la etapa de transferencia de cadena [32]. 
 
Figura 4-17: Estructura del Elvitegravir; inhibidor de la integrasa del VIH 
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En la Figura 4-18, se presentan en comparación,  el conjunto de rasgos estéricos y 
electrónicos requeridos para asegurar las óptimas interacciones con la integrasa del VIH-
1 (farmacóforo), para los medicamentos Elvitegravir y Raltegravir, destacando la porción 
α,γ-dicetoácido y la parte hidrófoba. 
 
Figura 4-18: Farmacóforo clave en las estructuras del Raltegravir y Elvitegravir. Se 
evidencia las características farmacoforicas antes mencionadas para los inhibidores de la 
transferencia de cadena. Se señala en rojo, la porción estructural análoga de los α,γ-
dicetoácidos y en morado la parte hidrófoba. 
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• α-γ Dicetoácidos y derivados 
 
En estudios exploratorios y pruebas de más de 2500 muestras, una gran variedad de 
inhibidores de la integrasa del VIH-1 fueron identificados; sin embargo los compuestos de 
mayor potencia y especificidad fueron aquellos que contenían la porción estructural 
dicetoácido [9]. La funcionalidad dicetoácido, (específicamente la α,γ-dicetoácido) 
característica intrínseca de inhibidores hallados, no es suficiente para la actividad, por tal 
razón los posteriores derivados estructurales obtenidos, en los cuales se incluyeron 
grupos aromáticos, heteroaromáticos entre otros, poseen una amplia gama de potencia 
inhibitoria [26]. 
 
Los dicetoácidos y sus derivados muestran actividad modesta en el primera reacción 
catalizada por la integrasa (procesamiento 3'), pero inhiben  fuertemente el segundo 
paso, la transferencia de cadena [33]. La estructura general de los dicetoácidos contiene 
la porción central α-γ diceto, rodeado por un anillo aromático o heteroaromático y por el 
grupo carboxílico o aquellos grupos que estructuralmente se relacionen en propiedades 
químicas al grupo carboxilo (bioisósteros). Algunas estructuras relacionadas con el 
farmacóforo dicetoácido son: 7, 8, 9, 10, 11, 12. 
 
Figura 4-19: Estructura general de los α,γ-dicetoácidos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los dicetoácidos compiten con el ADN de la célula hospedera por los sitios de unión de 
la integrasa del VIH-1, por la tanto la selectividad al inhibir el proceso de transferencia de 
cadena. Estos compuestos quelan de manera eficiente al catión Mg2+, requerido para la 
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actividad de la integrasa formando un complejo ternario ligando-Me2+-integrasa, 
bloqueando así la unión del sustrato de ADN (celular) [30], como se mostró en la figura 1-
1 de la sección 1. 
 
Según este mecanismo, el grupo hidroxilo 3´ del ADN viral entrante ataca el éster de 
fosfato de la cadena de ADN de la célula hospedera para formar un intermedio 
pentavalente.  Los dos iones Mg2+ facilitan el flujo de carga negativa del grupo hidroxilo 3´ 
desprotonado de la cadena viral hacia aquel del grupo hidroxilo 3´que abandona la 
cadena del ADN celular. Este mecanismo es similar  para las enzimas estructuralmente 
relacionadas, tales como la ARNasa H, Escherichia coli exonucleasa, MuA-transposasa, 
transposasa Tn5 [27]. 
 
 Tautomería en α, γ-dicetoácido y derivados. 
 
Un aspecto que se debe tener en cuenta al predecir el reconocimiento molecular y, por 
tanto, el descubrimiento de fármacos, es el hecho de que los α-γ-dicetoácidos forman 
tautómeros. En general se considera que el ambiente de unión de un ligando a una 
proteína es muy específico: cadenas laterales apolares, polares ácidas o básicas 
generan valores de pH locales, alterando los valores de pKa de las cadenas laterales y, 
por consiguiente influyendo en los grupos funcionales del ligando [15]. Además de estos 
factores, la presencia de iones metálicos y agua pueden influir en los estados 
tautoméricos de un ligando, y en tal contexto, los ligandos puede ser ionizados o asumir 
un estado excitado tautomérico. 
 
La posición del equilibrio de tautomería está altamente influenciada por la naturaleza del 
solvente y la tendencia a la forma enol crece con la naturaleza hidrofóbica del solvente. 
 
Tabla 4-5: Ejemplo de la influencia del solvente sobre el equilibrio ceto-enol [34]. 
Disolvente Acetilacetona (% enol) Ester acetilacético (% enol) 
En agua 19 0.4 
En cloroformo 79 8.2 
Sin disolvente 80 7.5 
En benceno 85 18 
En hexano 92 48 
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El gran predomino de la forma ceto en disolución acuosa se atribuye probablemente al 
carácter débilmente exotérmico de la hidratación del grupo carbonilo, que impedirá la 
enolización puesto que la energía de hidratación actuará como efecto energético 
adicional sobre de la cetonización [35]. Sin tener en cuenta el efecto del solvente, la 
posición del equilibrio, depende en primera instancia, de la constitución del compuesto 
dioxo y cuanto más grande es el efecto energético estabilizador de la misma molécula 
[35]. Así, en términos energéticos, en  algunos compuestos la enolización se encuentra 
energéticamente favorecida ya que la forma enol, a diferencia de la forma ceto, posee un 
sistema de enlace conjugados y, además, se estabiliza por la formación de un enlace de 
hidrógeno intramolecular [34] (Figura 4-20). 
 
 
Figura 4-20: Equilibrio tautomérico ceto-enol y la estabilización de la forma enol 
mediante enlace de hidrógeno. 
 
                                  Forma ceto                                        Forma enol 
En cuanto a las especies que coexistirían en disolución acuosa, teniendo en cuenta que 
la ionización del grupo hidroxilo enolizado no es fácil, no sólo debido a su débil acidez, 
sino también la presencia de otro grupo ácido más fuerte en la misma molécula, se 
presenta que las dos especies predominantes en disolución acuosa son aquellas en las 
cuales se encuentra el grupo ácido protonado y desprotonado, aunque se han descrito la 
existencia de algunas cantidades medibles de las especies dianiónicas derivadas de la 
forma ceto-enol  en equilibrio en condiciones fisiológicas (pH = 7,4) [15]. 
4.2.2 Diseño racional de fármacos. 
 
Los medicamentos son esenciales para el tratamiento y prevención de múltiples 
enfermedades. La vida humana está constantemente amenazada por diversas 
alteraciones de origen bacteriano, parasitario y viral; por lo tanto, los fármacos ideales, 
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aquellos que resulten más potentes, más selectivos y menos tóxicos, son siempre una 
prioridad. Por tal razón se requieren métodos eficientes para el desarrollo de nuevos 
fármacos [36]. La generación de fármacos es un proceso difícil, lento, costoso, y requiere 
la consideración de muchos aspectos [36]. Por ejemplo, se estima un promedio de 
tiempo de 12 a 15 años para llevar al mercado un medicamento. Por cada 10000 
compuestos aproximadamente que son evaluados en estudios con animales, 10 pasarán 
a ensayos clínicos en humanos, de los cuales 1 compuesto ingresará al mercado como 
fármaco [37]. 
 
Dada la enorme inversión económica y el tiempo requerido para que un compuesto 
alcance la etapa de comercialización, se hace relevante prestar atención a las etapas 
iniciales de identificación y optimización de un cabeza de serie, es decir, un compuesto 
prototipo que presente un número significativo de características atractivas, como por 
ejemplo, actividad biológica o farmacológica deseada; bajo este contexto surge el 
concepto de diseño racional de un fármaco.  Es importante tener en cuenta que muchos 
de los compuestos estudiados podrían también presentar características indeseables 
como: alta toxicidad, actividades biológicas alternas, dificultades de absorción, baja 
solubilidad o problemas de metabolismo; todas ellas deben ser identificadas y superadas 
en las etapas de diseño racional de nuevos medicamentos, contribuyendo a un aumento 
de las posibilidades  de éxito y a un decrecimiento de los costos [38]. Para cumplir con 
estos retos, se requieren varios enfoques multidisciplinarios que colectivamente forman la 
base de diseño racional de fármacos, que constituye una herramienta casi indispensable 
en el desarrollo actual de nuevos medicamentos, contribuyendo a un aumento de las 
posibilidades de éxito [38]. 
 
A excepción de muy pocos casos, hasta la década de los años setenta, la mayoría de 
nuevos compuestos cabeza de serie procedían de descubrimientos fortuitos u 
observaciones casuales [39]. A pesar de esto y teniendo en cuenta grandes adelantos en 
bioquímica y biología molecular, se han propuesto métodos más racionales basados en 
el conocimiento y regulación de enzimas, receptores y ligandos [39]. Se conocen cuatro 
estrategias fundamentales en el procedimiento de descubrimiento de un nuevo fármaco 
tal como se muestra en la Tabla 4-6: 
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Tabla 4-6: Estrategias fundamentales en el descubrimiento de nuevos fármacos [39]. 
 
Estudio u observación fortuita de los 
efectos biológicos de productos de origen 
natural o sintético  
Cribado sistemático de familias de 
compuestos, generalmente elegidas al 
azar, en determinados ensayos biológicos 
o bioquímicos. 
Mejora de fármacos ya existentes 
Diseño racional, basado en la analogía 
estructural con un ligando endógeno, o en 
la generación de colecciones de 
compuestos a partir de una diana 
terapéutica determinada 
 
Así pues el diseño racional es un enfoque multidisciplinario en el cual debe existir un 
conocimiento del blanco o diana terapéutica a nivel molecular o de un conjunto de 
moléculas que tengan un efecto terapéutico sobre determinado sistema biológico, por lo 
cual cada elemento en el diseño de la droga está fundamentado. 
4.2.2.1 Métodos tradicionales en el desarrollo de un fármaco: 
 
• Variacionales (Búsqueda de la cabeza de serie o compuesto líder) 
 
Aunque en la búsqueda de un compuesto cabeza de serie se pueden aplicar varios 
métodos los más utilizados son: 
 
a) El empleo de productos activos presentes en drogas utilizadas en la medicina 
tradicional. 
b) Estudio de nuevos compuestos provenientes de la síntesis química o de la 
biotecnología. 
 
Las dos metodologías requieren de la existencia previa de un amplio conjunto de 
ensayos biológicos cuidadosamente diseñados, que permitan determinar con rapidez y 
de manera indiscutible la actividad biológica de los nuevos compuestos. Sin embargo los 
costos asociados a este tipo de estudios hacen que estos se vean limitados en número y 
en el espectro de acciones biológicas [38]. 
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Otras maneras de obtener un compuesto líder o cabeza de serie son: 
 
a) Aislamiento de los productos responsables de una acción biológica determinada y 
su posterior identificación y caracterización. 
b) Detección y observación de efectos secundarios o acciones biológicas 
inesperadas durante el empleo de compuestos activos 
c) Por observación del metabolismo de los compuestos 
d) El análisis de la actividad biológica de productos intermedios de la síntesis de un 
fármaco [38]. 
 
• El desarrollo de una cabeza de serie: la variación molecular o 
farmacomodulación 
 
Cuando ya se ha encontrado y definido la cabeza de serie se hace necesario la 
investigación de la serie por modulación de su estructura con el fin de encontrar un mejor 
producto. El objetivo que se plantea es encontrar nuevos y mejores medicamentos con 
actividad superior, mejor biodisponibilidad, menor toxicidad y reacciones secundarias 
mínimas. Dicho conjunto de pautas constituye la base de la modificación molecular o 
farmacomodulación. [38,39]. 
 
Farmacomodulación. Tipos de aplicación. 
 
En este apartado se pretende especificar algunas de las estrategias a seguir para 
aumentar la eficacia del compuesto líder o cabeza de serie. Entre las estrategias más 
comunes se encuentran: 
 
Sustitución bioisotérica. 
 
Constituye uno de los métodos más frecuentes en farmacomodulación modulativa, el 
término esencialmente se refiere a la equivalencia entre átomos o grupos de átomos 
atendiendo a criterios diversos, tales como el tamaño, distribución electrónica, efecto 
sobre las propiedades fisicoquímicas de la molécula entre otros [39]. El término 
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bioisóstero tiene origen con el concepto de isostería química, introducido por primera vez 
por Lagmuir en 1919, en el cual se planteaba que dos moléculas son isósteras si 
presentan el mismo número de átomos y distribuciones electrónicas [39].  
 
En 1925 Grimm formuló la llamada ley de desplazamiento de hidruro, en la cual se 
originan familias de “pseudoatomos” con características electrónicas comunes. Más 
adelante, en 1932 Erlenmeyer amplio el concepto de isostería como aquellos elementos, 
moléculas o iones con una distribución electrónica similar en su capa de valencia [38, 
39]. En la década de los cincuenta, Friedman extendió aún más el concepto de isostería 
llevándolo hacia la rama de la biología acuñando el término “bioisóstero” en relación a 
todos aquellos grupos o  moléculas similares en algunas de sus propiedades físicas o 
químicas y con el mismo tipo de actividad biológica [39]. 
 
Entre los parámetros más importantes que se deben considerar en relación a la 
bioisostería se pueden mencionar [40]: 
 
 Tamaño o volumen de grupos  
 Ángulos de hibridación  
 Distribución electrónica, polarizabilidad, efectos inductivos, cargas, dipolos y otras 
propiedades relativas a efectos electrónicos  
 Solubilidad en lípidos 
 Acidez (pKa), como en las funciones ácido carboxilo, sulfonamida, y el tetrazol las 
cuales presentan un valor de pKa similar. Un ejemplo de este caso se presenta al 
comparar las estructuras del Losartan (36), medicamento para tratar la 
hipertensión, con la de un compuesto líder EXP 7711 (35). Figura 4-21 
 Capacidad para formar enlaces de hidrogeno. 
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Figura 4-21: Comparación entre las estructuras del Losartan y la molécula líder EXP 
7711, en las cuales se realiza modulación bioisotérica sobre el grupo carboxilo [40]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Modulación Molecular 
 
Esta técnica consiste en variar al compuesto líder con modificaciones limitadas tanto en 
extensión (la molécula debe mantener las características iniciales) como en número 
(posiciones a modificar). Sin embargo, a pesar de restringirse aparentemente las 
posibilidades de variación con esta técnica, es muy frecuente encontrar resultados 
positivos en su aplicación [7,39]. En términos generales existen tres maneras de modular 
una estructura:  
 
 
 Modulación: Comprende isomerización, homología, alquilación, ramificación, 
desalquilación, saturación, insaturación, cambio en la posición de la insaturación, 
desplazamiento de una función, introducción, sustitución o eliminación de 
heteroátomos, introducción de sistemas cíclicos, contracción o extensión de 
ciclos, sustitución de ciclos. 
 
 Simplificación: En ocasiones, la molécula se rompe, en un intento de encontrar 
qué parte o partes son responsables de la actividad biológica que se está 
estudiando. Con este fin se diseñan compuestos más sencillos, que contengan 
aisladamente los fragmentos mencionados. En estos estudios se necesita de un 
EXP 7711 (35) Losartan (36) 
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verdadero conocimiento de la estructura tridimensional y del comportamiento 
conformacional del compuesto [7]. 
 
 Unión de elementos activos: Se trata de unir en una molécula, restos que han 
demostrado ser activos en otras moléculas. 
4.2.3 Diseño de fármacos asistido por computador 
 
El desarrollo alcanzado por la computación y la química computacional ha propiciado la 
generación de programas informáticos que permitan calcular la geometría y la energía 
molecular. Estos sistemas son capaces de generar datos con una amplia aplicación en la 
investigación experimental, tanto para la interpretación de los resultados obtenidos y la 
planificación de futuros, así como para deducir información no asequible 
experimentalmente [38]. De esta manera el diseño de fármacos asistido por ordenador o 
CADD (por sus siglas en inglés Computer Assisted Drug Desing), consiste básicamente 
en aplicar algún procedimiento realizado por una computadora para relacionar la 
actividad de un compuesto con su estructura química [7]. En este orden de ideas el 
CADD es una de las estrategias más recientes, aplicada para el desarrollo para la 
obtención de nuevos fármacos.  
 
Atendiendo a su quehacer, el CADD tiene tres objetivos a decir [7]:  
 
 Descubrir moléculas activas,  
 Optimizar moléculas activas ya conocidas  
 Seleccionar, de un grupo dado de estructuras, a los candidatos que tengan mayor 
o menor probabilidad de convertirse en fármacos exitosos. 
 
Como se ha mencionado muchos fármacos ejercen su acción debido a su interacción con 
una macromolécula presente en el organismo. Tomando este principio, las estrategias 
del CADD se pueden dividir en dos categorías: 
 
1. Desarrollo de pequeñas moléculas con propiedades deseadas para objetivos o 
biomoléculas (proteínas o ácidos nucleicos), cuyas funciones en los procesos celulares y 
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la información estructural 3D sea bien conocida. Este enfoque en el diseño de fármacos 
está bien establecido y se está aplicando ampliamente por la industria farmacéutica [41].  
Figura 4-22). También conocido como diseño basado en la estructura del receptor. 
 
Figura 4-22: Diseño racional enfoque 1. Posibles pasos en el diseño de un fármaco para 
objetivos conocidos [41]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Desarrollo de pequeñas moléculas con propiedades predefinidas para objetivos, cuyas 
funciones e información estructural celular puede ser conocida o desconocida. El 
conocimiento de objetivos desconocidos (genes y proteínas) se puede obtener mediante 
el análisis de datos de expresión génica global de las muestras sin tratar o tratadas  con 
un fármaco utilizando herramientas computacionales avanzadas [41]. (Figura 4-23). 
Diseño basado en la estructura del ligando. 
Objetivos con ontología génica (GO) conocida: 
- Proceso biológico 
- Funciones moleculares 
- Compartimentos celulares 
-Dominios proteicos 
- Caminos, redes de interacción y estructura  3D conocida 
(cristalografía de rayos X, RMN) 
Cribado de alta eficiencia (HTS) de librerías 
químicas 
Cribado virtual (base de datos ZINC), para rastreo virtual 
Descubrimiento del líder o cabeza de serie 
Exploración o minería en bases de datos NCI/MIND 3D, para estructuras similares e 
información  
Modificaciones para mejorar afinidad de unión o 
enlace 
Diagrama de flujo  
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Figura 4-23: Diseño racional enfoque 2. Posibles pasos en el diseño de un fármaco para 
objetivos desconocidos [41]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Análisis de la expresión génica global 
(i) diseño de bases de datos 
(ii) análisis bioinformático 
(iii) identificación de objetivos 
(iv) validación  
Objetivos con estructura 3D conocida Objetivos sin estructura 3D 
Construcción de modelos por homología/ evaluación de la calidad 
Evaluación de la afinidad de unión (enlace) por 
acoplamiento molecular (docking) 
Modificación del medicamento para obtener 
propiedades deseadas 
Cribado biológico/identificación de moléculas 
 
Identificación de objetivos mediante la 
realización de análisis de acoplamiento 
molecular entre medicamentos 
potentes y una librería de objetivos 
Evaluación biológica 
Evaluación de la estructura 
 
Diagrama de flujo  
Marco Referencial  47 
 
Figura 4-24: Diagrama de flujo. Evaluación adicional de propiedades con el objetivo de 
mejorar las propiedades “drug like” (o propiedades de fármaco) [41]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Una vez identificado o seleccionado el objetivo, ambos enfoques (1 y 2) para el desarrollo 
de pequeñas moléculas, requieren de un examen de varios aspectos que incluyen, 
aunque no se limitan solamente a los mencionados, la evaluación de las puntuaciones de 
unión o enlace “binding score”(afinidad / especificidad), equilibrio entre la hidrofilia y 
lipofilia, absorción, distribución, metabolismo y excreción (propiedades ADME), ataques 
electrofílicos, nucleofílicos y de radicales (biodegradación), toxicidad, y los productos  de 
biotransformación en las diferentes fases del metabolismo, así como las relaciones 
cuantitativas estructura-actividad (QSAR), y las relaciones cuantitativas estructura-
propiedad  (QSPR), respectivamente [41]. La mayoría de estos parámetros, incluyendo el 
diseño de una molécula pequeña, se podría realizar inicialmente con el uso de 
Evaluación de: 
 
(i) QSAR 
(ii) QSPR 
(iii) potencia 
(iv) resultados de acoplamientos moleculares 
Evaluación de reactividad (examen del perfil de 
biodegradación) 
Ataques de: 
(i) nucleofilos 
(ii) electrófilos 
(iii) radicales libres 
 
 
 
Mejora de la biodisponibilidad (modificación de la regla de 
cinco de Lipinzki para ADME) y evaluación de varias 
propiedades “drug like” 
 
Evaluación de:  
(i) experimentos en vivo 
(ii) perfil de expresión génica 
      a) análisis bioinformatico 
      b) identificación de genes responsables de: 
           - toxicidad  
           - resistencia a fármacos 
           - metabolismo 
           - supresión inmunológica 
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herramientas computacionales (diseño de fármacos asistido por computador u 
ordenador) [10,41]. Por lo tanto, el diseño racional de fármacos es un enfoque integral del 
desarrollo y descubrimiento de fármacos. 
4.2.3.1 Modelado molecular  
 
El modelado molecular ha permitido a los científicos usar ordenadores para visualizar 
moléculas y describir nuevos compuestos líderes para el desarrollo de fármacos o para 
refinar modelos ya existentes por la metodología denominada in-sílico. Esto ha permitido 
a los químicos computacionales realizar rigurosos estudios del comportamiento molecular 
en formas que nos son posibles en el laboratorio. El término modelado molecular se 
refiere a tipos de software que permiten la manipulación y visulalización de moléculas de 
estructura simple, claro está, que con el rápido desarrollo de los ordenadores, los 
programas más recientes permiten además el estudio de biomoléculas como: proteínas, 
ácidos nucleicos, lípidos entre otros [36]. 
 
Los programas de modelado molecular permiten simular la estructura molecular y la 
estabilidad (absoluta o relativa) de los distintos confórmeros posibles para la misma [39]. 
Hay que tener en cuenta que de acuerdo el tipo de programa usado se pueden calcular 
diferentes propiedades fisicoquímicas, entre ellas el momento dipolar global de la 
molécula, el calor de formación, el pKa, el coeficiente de reparto octanol-agua entre otros 
[39]. 
 
Básicamente los métodos de modelado molecular se pueden clasificar en dos grandes 
categorías según el principio físico en el cual se basan los métodos de cálculo: 
 
• Mecánica molecular  
 
Estos métodos consideran la molécula como un conjunto de esferas (átomos) 
conectados mediante muelles (enlaces), cuyo movimiento se puede describir por las 
leyes de la física clásica a través de funciones de energía potencial. La simplificación 
más importante de estas funciones de energía potencial es que sólo consideran los 
núcleos de los átomos y no existe un tratamiento explícito de los electrones (éstos están 
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considerados implícitamente en los enlaces). El tratamiento de átomos y enlaces se 
define con los campos de fuerza o force field, en el que se incluyen los parámetros y 
ecuaciones que los describen [42].  El campo de fuerza define entonces los parámetros 
usados en la descripción de los átomos y enlaces y el tratamiento matemático que los 
relaciona. Así, en primer lugar asigna a cada átomo (esfera) un tipo (atom type) en 
función de su hibridación, carga y átomos a los que está unido [42]. A cada uno de los 
tipos atómicos les corresponde un grupo de parámetros: constantes de fuerza, datos 
atómicos (radios atómicos, carga, masa…) y valores estructurales de equilibrio. Estos 
parámetros se suelen obtener a partir de valores experimentales o bien se derivan de 
cálculos mecanocuánticos [42]. 
 
Por último, cada campo de fuerza define una ecuación de energía potencial, de manera 
que la energía de una molécula en una conformación determinada se calcula a partir de 
la que tendrían idealmente las partes constituyentes. De esta manera, la energía es 
relativa a un estado de referencia y se calcula como la suma de los diferentes términos 
que revelan la penalización por la separación de la idealidad de las distancias de enlace, 
ángulo, torsiones… [42] 
 
Si bien la ecuación matemática varía entre distintos campos de fuerza, se incluyen los 
siguientes términos de manera general: 
 
• Interacciones no enlazantes: intervienen átomos no unidos de manera directa 
por enlaces. Hace referencia a los términos electrostáticos y de interacciones de 
van der Waals. La interacción electrostática se calcula según la ley de Coulomb, a 
partir de las cargas parciales asignadas a cada átomo, en las que se aproxima el 
efecto de la distribución electrónica. Las interacciones de van der Waals vienen 
tradicionalmente dadas por el potencial electrostático de Lennard-Jones. [42] 
 
• Interacciones enlazantes: intervienen átomos unidos por enlaces químicos. Se 
trata de los términos de estiramiento de enlace, doblamiento de ángulos, ángulos 
diedros y ángulos impropios. Además, se pueden incluir términos de interacciones 
cruzadas que reflejan el acoplamiento entre las coordenadas internas: 
acoplamientos ángulo-enlace, ángulo-ángulo, enlace-enlace… 
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Hoy día existe una gran variedad de campos de fuerza desarrollados en función de los 
grupos de moléculas empleados como referencia en la parametrización y a los que va 
destinado. Dentro de estos se tienen los aplicados a moléculas orgánicas pequeñas y 
medianas (MM2, MM3, MM4, TRIPOS, MMFF94, UFF, GAFF) a los dirigidos a 
macromoléculas (AMBER, CHARMM, GROMOS, OPLS) [42].  
 
Para el desarrollo de este trabajo se usó el campo de fuerza AMBER, conocido de esta 
manera por sus siglas en inglés (Assited Model Building and Energy Refinement). Se 
puede considerar a este campo de fuerza adecuado para su aplicación en compuestos 
de interés biológico, como proteínas, ácidos nucleicos entre otros. La función de energía 
está constituida por seis términos: tensión, flexión, torsión, interacciones de van der 
Waals, electrostáticas e interacciones por enlace de hidrógeno. Las características más 
importantes en la expresión de energía potencial para el campo de fuerza AMBER 
radican en que los términos de flexión y tensión utilizan funciones de segundo grado y 
además no se incluyen términos cruzados [43]. 
• Mecánica cuántica 
 
Los métodos de la mecánica cuántica describen las moléculas en términos de 
interacciones explícitas entre núcleos y electrones. En este orden de ideas en la química 
cuántica, la distribución electrónica se incluye explícitamente mediante su codificación en 
la función de onda (Ψ), relacionada con la energía (E) a través de la ecuación de 
Schrödinger independiente del tiempo: 
 
HΨ(r) = EΨ(r)   (4.1) 
 
Donde el operador hamiltoniano (H) incluye la energía cinética y potencial de núcleos y 
electrones. Para resolver esta ecuación, es necesario introducir diversas aproximaciones 
(Born-Oppenheimer, combinación lineal de orbitales atómicos). Para los átomos 
multielectrónicos, la ecuación de Schrödinger, no puede ser resuelta, pues no es posible 
la separación de las variables. Para ello es preciso acudir a la expresión de Hartree, que 
considera cada electrón independientemente, moviéndose en el campo del resto de los 
electrones y de los núcleos. Teniendo en cuanta el principio de exclusión de Pauli, según 
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el cual no pueden existir más de dos electrones en una misma órbita, con dos espines 
iguales, se obtiene la expresión de Hartree-Fock; la cual expresada en forma analítica, no 
matricial, origina la ecuación de Roothaan [38,43]. 
 
Existen dos métodos principales de cálculos mecánico-cuánticos, en dependencia de las 
aproximaciones que se realizan: 
 
 Métodos ab initio 
 Métodos semiempíricos 
 
 Métodos ab initio 
 
Cuando no se contempla ningún tipo de parametrización empírica “externa”, se conocen 
como métodos ab initio [42]. En los métodos ab initio se calculan todas las integrales de 
uno o dos electrones, por lo cual se impone una restricción obvia al tamaño molecular 
[39]. Los ab initio con el modelo hamiltoniano nos brindan una representación completa 
de todas las interacciones no relativísticas entre el núcleo y los electrones de la molécula, 
soluciones no disponibles en la ecuación de Schrödinger. La utilización de este algoritmo 
de cálculo hace que los métodos ab initio necesiten un elevado tiempo de cálculo por 
ordenador, que va a ser proporcional al número de electrones de la molécula, 
dependiendo por lo tanto de la naturaleza de los átomos y del tamaño de la misma [38]. 
 
La gran mayoría de los cálculos ab initio utilizan la aproximación del orbital, definida en el 
método de Hartree-Fock. Ellos incluyen interacciones configuracionales (CI), campos 
autoconsistentes multiconfiguracionales (MC SCF), la teoría de correlación por pares de 
electrones (CPMET), y la teoría de las perturbaciones. 
 
 Métodos semiempíricos 
 
En los métodos semiempíricos se tiene en cuenta una parametrización empírica para la 
descripción de los electrones internos (core) mientras que los electrones externos se 
caracterizan mediante funciones de onda cuánticas, por lo cual el método está referido 
casi que exclusivamente a los electrones de valencia [39]. Estos métodos han sido 
desarrollados dentro de la teoría de los orbitales moleculares (SCF MO), pero sobre la 
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base de simplificaciones y aproximaciones introducidas al algoritmo de cálculo, que 
hacen que los tiempos de cómputo en computadoras normales (incluso 
microcomputadoras), se vea drásticamente reducido con respecto a los métodos ab initio, 
permitiendo una mayor utilización de los mismos [38,43]. 
 
Esencialmente, cualquier método semiempírico puede ser utilizado para el cálculo de la 
geometría optimizada de una molécula. El primer método aplicado fue el de Hückel en 
1931, luego le siguió el PPP en 1935. A partir de este momento se han ido creando 
nuevos métodos de cálculos, cada uno de los cuales se va haciendo más complejo por el 
desarrollo lógico que va experimentando los nuevos ordenadores, permitiendo realizar 
cada vez más, operaciones complejas en un menor intervalo de tiempo [38]. 
 
Existen muchos métodos de este tipo que difieren principalmente en las simplificaciones 
(tienden a hacer el resultado lo más próximo al experimental) que se llevan a cabo, y en 
la forma de resolver las integrales que se consideran. Algunos de los más usados son (o 
lo fueron): EHT, CNDO, INDO, MINDO/3, MNDO, AMI 1 o PM3 [39]. 
 
 La teoría de Hückel extendida (EHT), la cual es una extensión de la aproximación 
de electrones-π de Hückel que trata a todos los electrones de valencia de la 
molécula. Las integrales de solapamiento son calculadas por las funciones tipo 
Slater, mientras que las repulsiones electrónicas y nucleares son obviadas. Este 
método ha sido utilizado preferentemente para describir cualitativamente la 
estructura electrónica de sistemas moleculares [38]. 
 
 El método C.N.D.O. (complete neglect differential overlap) es el más simple de los 
métodos semiempíricos. En este se obvian el solapamiento de orbitales atómicos, 
tanto diatómicos como del átomo simple, creando una aproximación incorrecta en 
el sentido de que no existe justificación para no incluir el solapamiento diferencial 
de un átomo simple.  
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 Los métodos I.N.D.O (intermediate neglect differential overlap) y M.I.N.D.O 
(modified INDO) se desarrollan bajo un compromiso en el cual el solapamiento de 
un centro es retenido en las integrales de un centro. Estos métodos representan 
una aproximación más real a la práctica que los anteriores, pero todavía existe 
una reducción sustancial de las repulsiones electrónicas, utilizando un conjunto 
mínimo de electrones de valencia, obviando todas las integrales que implican el 
solapamiento de orbitales atómicos, excepto las integrales de resonancia 
monocéntricas y las integrales monocéntricas de intercambio [38]. 
 
 Los métodos M.N.D.O (modified neglect of diatomic overlap), el AM1 (Austin 
model 1) y el PM3 (parametric model 3) están basados en la correcta inclusión del 
solapamiento de un centro, negando u obviando solamente el solapamiento 
diferencial diatómico. A diferencia de los métodos CNDO, INDO y MINDO estos 
métodos consideran un número adicional de integrales bicéntricas. Así, para cada 
par de átomos no similares es necesario calcular 22 integrales a diferencia de una 
única integral a calcular en los métodos CNDO, INDO y MINDO [38]. 
Posteriormente se realizó una reparametrización del método AM1 generando así 
el PM3. No obstante no se ha llogrado demostrar la superioridad de uno con 
respecto al otro (AM1 y PM3), por lo que en la literatura actual es común 
encontrarse trabajos que utilizan uno u otro método indistintamente, sin que eso 
atente contra la calidad de los resultados. 
 
Los tipos básicos de cálculos que se realizan con los diferentes métodos son: 
 
 Cálculo de la Energía en un Punto: La energía para una disposición dada de los 
átomos en un modelo o el valor de la superficie de energía potencial (SEP) para 
un conjunto de coordenadas atómicas. 
 
 Optimización Geométrica o minimización de energía: Consiste en la modificación 
sistemática de las coordenadas atómicas de un modelo dando como resultado 
una geometría donde las fuerzas netas en la estructura son iguales a cero. En 
una disposición 3D de los átomos, representa un mínimo de energía local (se 
encontrará una geometría molecular estable sin necesidad de cruzar una barrera 
de energía conformacional). 
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 Cálculo de propiedades: es la predicción de determinadas propiedades físicas y 
químicas, tales como la carga, momento dipolar o el calor de formación. 
 
• Optimización geométrica o minimización de la energía. 
 
Tal como se mencionaban, la minimización de la energía de pequeñas moléculas o de 
sistemas macromoleculares se realiza por cálculos iterativos sucesivos en los que se 
somete a la conformación inicial del sistema a un proceso de optimización geométrica 
parcial o completa [44]. Todos los parámetros que definen la geometría del sistema, o en 
su caso sólo algunos, se modifican en pequeños incrementos hasta que la estructura 
alcanza un mínimo energético local [44]. Aunque algunos algoritmos hacen uso de la 
derivada de la función (gradientes conjugados), para guiar la minimización, ninguno de 
estos métodos puede garantizar que se ha encontrado la estructura de energía más baja 
posible, el llamado mínimo global [44]. La minimización puede proceder bien en 
coordenadas internas (enlaces y ángulos) o, más frecuentemente para sistemas 
macromoleculares, en coordenadas Cartesianas (cada átomo está caracterizado por 
unas coordenadas x, y y z, y el átomo se mueve con pequeños incrementos a lo largo de 
estos ejes) [44]. Una de las ventajas de minimizar en coordenadas internas es que se 
pueden simular bien los movimientos cooperativos de varios átomos o grupos de átomos 
y se reduce el riesgo de que las moléculas queden atrapadas en falsos mínimos. 
 
La capacidad de una optimización geométrica para converger a un mínimo depende de la 
geometría de partida, de la función de energía de potencial usada, y de las condiciones 
impuestas para conseguir un gradiente mínimo aceptable entre pasos (es el criterio de 
convergencia). 
 
• Técnicas SAR o modelación molecular en el desarrollo de nuevos fármacos. 
 
De manera general, los métodos que relacionan la estructura química con la actividad 
biológica asistidos por computadoras pueden dividirse en dos grandes categorías: los 
Métodos de Modelación Molecular ó SAR (Structure Activity-Relationships relaciones 
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estructura actividad) y los Métodos QSAR (Quantitative Structure Activity-Relationships 
relaciones cuantitativas estructura actividad). 
 
Los métodos SAR (Structure Activity-Relationships) consideran las propiedades de las 
moléculas en tres dimensiones y son importantes en ellos aspectos como el análisis 
conformacional, la mecánica cuántica, los campos de fuerzas y los gráficos moleculares 
interactivos. Estos últimos permiten la representación y la manipulación de la molécula en 
tres dimensiones, lo que proporciona una información espacial que es esencial para 
comparar moléculas y para estudiar la interacción entre ligandos y receptores 
macromoleculares [39]. En orden general se trata de establecer, a través de técnicas 
matemáticas, y del uso de sistemas computacionales, una correlación directa entre 
alguno de los parámetros fisicoquímicos del fármaco y su actividad biológica. Los 
estudios SAR son utilizados no sólo en el diseño de nuevos fármacos, sino que es 
aplicable al estudio de mecanismos de acción de los fármacos y a otras ramas de la 
ciencia como la ingeniería de proteínas y la química de polímeros. 
4.2.3.2 Búsqueda de un farmacóforo. 
 
• Diseño basado en la estructura del ligando. 
 
El análisis del ligando incluye una serie de descriptores físicos, particulares a las 
composición y tridimensionalidad de una molécula como: átomos donantes de hidrogeno, 
átomos aceptores de hidrogeno, hidrofobicidad, anillos aromáticos, y cantidad de grupos 
ionizables positivos y negativos. Con esta información los programas, a través de sus 
diferentes algoritmos, generan vectores que ayudan a representar la interacción entre el 
farmacóforo y las moléculas disponibles en las librerías [12]. 
 
 
La cantidad de átomos donantes y aceptores de hidrogeno sirve para estimar la cantidad 
de enlaces de hidrogeno que puede formar la molécula a través de los átomos de 
hidrógeno unidos covalentemente con una carga positiva parcial, que forman enlaces al 
interactuar con otros átomos de carga parcialmente negativa [12]. La lipofilicidad de una 
molécula se examina en sus áreas hidrofóbicas, representadas como esferas localizadas 
en el centro de los enlaces, ramas o grupos hidrofóbicos [12]. La cantidad y orientación 
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espacial de los anillos aromáticos afecta significativamente la manera en que la molécula 
se inserta en el farmacóforo. La cantidad de grupos ionizables, las áreas ionizables de 
transferencia de carga positiva y negativa se obtiene de analizar los átomos, que solos o 
en grupos, tienden a ser protonados/deprotonados a pH fisiológico [12]. La unión de 
estos descriptores ayuda a crear una representación 3D que servirá para combinarla o 
superponerla con miles de moléculas disponibles en librerías existentes y cibernéticas, a 
través del cual obtener la mejor relación estérica y volumen de exclusión con lo cual 
seleccionar los mejores candidatos para llevar a ensayos biológicos. Actualmente los 
programas para construir y analizar farmacóforos más usados son: Catalyst (Briens, 
Bureau, & Rault, 1999), Sybyl, MOE y LigandScout, Phase y Galahad, GASP, 
DISCOtech, UNITY 3D producidos por la compañía Tripos (tripos.com) [12]. 
 
En sentido general se pueden definir cinco métodos computacionales a partir de los 
cuales puede definirse la estructura de un farmacóforo por análisis [38]: 
 
1) De estructuras análogas y mapeo del receptor. 
2) Conformacional y quimiometría. 
3) Por determinación de las distancias geométricas. 
 
Análisis de estructuras análogas y mapeo del receptor. 
 
En el análisis de estructuras análogas y mapeo del receptor se desarrolla siguiendo dos 
pasos primordiales. En el primer paso es posible llegar a identificar, por superposición de 
un conjunto de estructuras, aquellas regiones de las moléculas que son cruciales para la 
actividad, y aquellas que son vulnerables a ser sustituidas con variaciones pequeñas en 
la afinidad [39]. En el segundo paso, la hipótesis establecida es verificada por 
determinación de cuál es la disposición tridimensional coincidente de estos grupos 
(conformaciones) para los compuestos en estudio [39]. El arreglo tridimensional obtenido 
para los grupos indispensables se convierte entonces en un candidato a farmacóforo. 
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Análisis conformacional y quimiometría. 
 
El análisis conformacional puede ser tratado como un problema multidimensional si se 
construyen mapas de distancias y de torsión angular de los confórmeros obtenidos. Las 
matrices así obtenidas son transformadas o simplificadas utilizando métodos estadísticos 
clásicos como el análisis de componentes principales, análisis factorial o por técnicas 
clusters [38,39]. Estos procedimientos son conocidos como métodos quimiométricos y 
tienen como objetivo disminuir el número de variables a analizar. 
 
Determinación de las distancias geométricas. 
 
Este método desarrollado inicialmente por Crippen y colaboradores necesita de un 
riguroso análisis conformacional. En este tipo de estudio se proponen por superposición 
molecular, distancias óptimas a las que se deben encontrar los grupos capaces de 
interaccionar con el blanco molecular [38]. Como la matriz de distancia no varía ni con la 
rotación ni con la traslación, también es ajustable la superposición con equivalentes 
rígidos. Con la información del volumen molecular anteriormente descrita, se pueden 
además dar ilustraciones acerca de las diferencias entre agonistas y antagonistas [38]. 
 
• Diseño basado en la estructura del receptor 
 
El conocimiento de la estructura del receptor o macromolécula puede simplificar el 
estudio de identificación del farmacóforo. Sin embargo, la tarea de determinación de la 
estructura de un receptor, constituye actualmente un evento de gran dificultad [38]. 
 
Hoy día existen bancos de datos de coordenadas atómicas (estructuras tridimensionales) 
de macromoléculas biológicas, procedentes de cristalografía de rayos X y de resonancia 
magnética nuclear. La mayor base de datos de macromoléculas la constituye el banco de 
datos de proteínas (PDB) de Brookhaven que cuenta en la actualidad con varios miles de 
estructuras de proteínas y varios cientos de estructuras de ácidos nucleicos [38]. Se ha 
logrado además, la cristalización de las estructuras de receptores en su unión con el 
ligando. De esta forma, es posible conocer cuáles son los grupos del ligando que 
interaccionan directamente con el receptor, y cuáles son sus contrapartes en la proteína. 
58 Diseño racional de nuevos α,γ-dicetoácidos purínicos y sus derivados 
bioisostéricos con potencial actividad inhibidora de la enzima integrasa del VIH 
 
A partir del conocimiento de estas estructuras o interacciones es posible conocer la 
naturaleza de la unión, la flexibilidad del receptor, y las interacciones que mantienen al 
ligando unido al mismo, pudiendo estimarse por tanto la energía de estabilización de este 
complejo, y además, el aporte por separado, de cada una de las regiones del ligando 
[38]. Usando este tipo de estudio, es posible definirse entonces de manera más precisa y 
exacta, la naturaleza del farmacóforo. La lectura e interpretación en ordenadores de 
estos datos del complejo fármaco-receptor, permite la manipulación del ligando y la 
inclusión de otros ligandos en la cavidad de unión, pudiéndose analizar la naturaleza de 
la interacción entre estos nuevos sustratos con el receptor [38]. Esto permite también la 
inserción de estructuras construidas o diseñadas para su ajuste exacto al receptor, 
siendo fuente de generación de nuevas entidades famacológicamente activas [12,38]. 
 
En este orden de ideas los programas informáticos utilizan los descriptores físico-
químicos para generar múltiples conformaciones y orientaciones de los ligandos, de 
manera que se asignan puntajes que miden la firmeza de cada interacción, y así construir 
un escalafón de moléculas con más opciones para continuar su síntesis y posterior 
inclusión en estudios biológicos. Los programas más utilizados son: Autodock, Gold, 
Dock, MOE,  Insight II Affinity, Cerius2 Ligand Fit, Sybyl y Glide [12]. 
 
• Técnicas QSAR 
 
Los métodos QSAR, por sus siglas en inglés (Quantitative structure-activity relationship), 
se basan en dos principios a) la posibilidad de cuantificar diversas propiedades 
fisicoquímicas de un compuesto,  y b) la posibilidad de describir matemáticamente la 
relación existente entre la actividad biológica que se desea optimizar y las propiedades 
moleculares calculadas a partir de la estructura [39].  Se trata entonces de convertir o 
transformar la estructura de un compuesto en un conjunto de datos denominados 
descriptores y después establecer una relación cuantitativa entre estos descriptores y la 
actividad biológica [39]. En este orden de ideas la actividad biológica es interpretada 
como función de diferentes aspectos de la estructura química. 
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La actividad biológica del fármaco, producto de su interacción con el receptor, es una 
función de las características estructurales de la molécula. El modelo extratermodinámico 
de Hansch brinda una explicación matemática del fenómeno en la siguiente ecuación: 
 
ln A= fh(Xh) + fe(Xe) + fs(Xs) + cte  (4.2) 
 
Donde A es la actividad y fh(Xh), fe(Xe), fs(Xs) son funciones de índices o parámetros 
hidrofóbicos, electrónicos o estéricos respectivamente. El término extratermodinámico 
hace referencia a que las relaciones se describen en términos termodinámicos, aunque 
no se deducen de sus leyes [38]. 
4.2.3.3 Generalidades del Modelado ADME in-sílico  
 
Una tendencia visible en la industria farmacéutica durante los últimos años ha sido la 
implementación de programas para detectar la existencia de efectos adversos y 
caracterizar, al menos parcialmente, las propiedades relacionadas con la farmacocinética 
(ADME) en etapas muy tempranas del desarrollo de fármacos [45]. El objetivo es reducir 
la tasa de fracaso asociada al descubrimiento de una inadecuada farmacocinética o de 
efectos desfavorables una vez que los candidatos a fármacos han llegado las fases de 
desarrollo clínico, o lo que es peor, con posterioridad a su comercialización [44,45]. Así, 
la mayoría de las compañías farmacéuticas utilizan una serie de ensayos in vitro y de 
herramientas in silico que permiten obtener información relevante sobre el potencial de 
los compuestos analizados para producir algún tipo de efecto no deseable [44]. 
 
Los modelos disponibles in silico para la evaluación de la ADME permiten estimar las 
propiedades fisicoquímicas, la permeabilidad digestiva y de la barrera hematoencefálica, 
la unión a proteínas plasmáticas, la afinidad por transportadores, la depuración, la 
capacidad para inhibir o inducir enzimas vinculadas con el metabolismo y la producción 
de metabolitos activos [46]. El descubrimiento de nuevos productos requiere de la 
optimización del cálculo de estas propiedades [46]. Entre las ventajas de los modelos in 
silico se reconoce su alta tasa de resultados en el contexto de un costo razonable [46]. 
Se admite que, para resultar completamente eficaces, estos modelos requieren 
extenderse más allá de la evaluación farmacocinética, con la inclusión de parámetros 
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farmacodinámicos y toxicológicos [46]. Así, la mayoría de las dificultades para estimar la 
absorción por vía oral, la biodisponibilidad y la depuración no se encuentran en la 
formulación de los modelos in silico, sino que residen en la cuantificación experimental de 
la solubilidad, la permeabilidad de las membranas, el metabolismo y el transporte activo 
[39,46]. 
• Descriptores fisicoquímicos  (Regla de cinco de Lipinzki) 
 
Es un modelo empírico desarrollado por  Christopher A. Lipinski  conocido como “la regla 
de cinco” a partir del análisis de la librería química de Derwent que contiene 50.427 
moléculas [12]. El estudio tuvo como propósito analizar las propiedades físico-químicas 
que determinan la permeabilidad a través del epitelio intestinal en los medicamentos 
actualmente suministrados por vía oral. En primera instancia el modelo asume que la 
rapidez de la difusión intestinal y vascular (permeación pasiva) al torrente sanguíneo se 
corresponde con sus propiedades físicas [12]. El nombre del modelo se debe a que los 
parámetros de evaluación se enmarcan en múltiplos de 5 y la molécula candidata no 
puede violar más de dos de las siguientes reglas: No más de 5 átomos de Nitrógeno y 
Oxigeno donantes de Hidrógenos, No más de 10 átomos de Nitrógeno y Oxigeno 
Receptores de Hidrógenos, Peso Molecular por debajo de los 500 Daltons y un 
coeficiente de partición Octanol-Agua (LogP) menor de 5 [12,42]. 
 
En el planteamiento del modelo se evaluaron los siguientes parámetros: peso molecular, 
lipofilicidad, y la cantidad de átomos donantes y aceptores de hidrógeno. La inserción del 
peso molecular es un determinante esencial dado que afecta de manera directamente 
proporcional la permeabilidad a través de la barrera intestinal y vascular, puesto que la 
evidencia experimental indica que solo las moléculas liposolubles y de peso molecular 
menor de 600 Daltons son transferidas por intermediación lipídica o por unión a proteínas 
de plasma en cantidades farmacológicamente significativas [12]. En química 
farmacéutica la lipofilicidad se expresa como la división de la solubilidad en octanol sobre 
la solubilidad en agua de la forma no ionizada, la cual operativamente se conoce como 
LogP y que puede ser calculado matemáticamente de la estructura química de la 
molécula mediante la fórmula desarrollada por Moriguchi (MlogP) [12,47]. Estudios han 
reportado que moléculas con un número elevado de átomos aceptores o donores de 
hidrógeno tienen menor difusión a través de las membranas lipídicas [12]. En resumen, si 
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dos o más de estos parámetros están fuera de rango es probable que los compuestos 
presenten una escasa solubilidad  (cuando supera los valores críticos de log P o peso 
molecular) o una  pobre absorción (cuando supera los valores críticos de los números de 
donores o aceptores de hidrógeno. 
 
Este parámetro es importante teniendo en cuenta que a una mayor lipofilia se pueden  
presentar mayores tiempos de retención de la droga en el organismo y una mayor 
metabolización hepática previa a la eliminación del fármaco (vinculada ésta a un 
incremento de la probabilidad de generación de metabolitos tóxicos), lo cual podría 
considerarse como criterio indirecto adicional  para la selección de sustancias seguras. 
 
• Predicción de la toxicidad  
 
La experimentación animal es cada vez menos habitual, perdiendo terreno rápidamente 
en la industria cosmética y de forma más progresiva en los sectores farmacéutico y 
alimentario. En consecuencia, es necesario desarrollar métodos alternativos para el 
análisis fiable de la toxicidad y la mutagenicidad de los compuestos químicos. La mayor 
parte de las investigaciones se han centrado en determinar la relación entre la estructura 
y la actividad de los compuestos tóxicos y mutagénicos. Este método matemático 
consiste en deducir la actividad basándose en su estructura química y la actividad 
bioquímica y fisiológica de los compuestos, relacionados con estudios QSAR [48]. Esta 
alternativa no experimental, se apoya en el desarrollo de sistemas computarizados, por lo 
que suele denominarse como estudios “in-sílico”. Aunque los conocimientos no permitían 
predecir con seguridad la toxicidad de xenobióticos apoyándose solo en datos teóricos, 
tras la experiencia acumulada en la preevaluación de medicamentos, estos 
procedimientos se encuentran ya en situación de ser incluidos como directrices oficiales, 
aunque están surgiendo ciertas dificultades en su validación [48]. 
 
La toxicidad de los medicamentos supone actualmente un problema relevante de salud y 
tiene un gran impacto a nivel económico y sanitario. Con frecuencia, la baja incidencia de 
algunos de estos efectos adversos hace muy difícil su detección en las fases tempranas 
de investigación clínica. Según los expertos, en ocasiones, los potenciales efectos 
tóxicos pasan desapercibidos en los primeros sujetos en estudio y sólo se manifiestan 
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cuando el medicamento se administra a un mayor número de pacientes. En este sentido, 
actualmente hasta un 30 por ciento de los fármacos en fase de investigación no 
concluyen el proceso de validación clínica al presentar una toxicidad inesperada [48]. 
 
LD50 dosis letal 50 
 
LD son las siglas de "Dosis letal". LD50 es la cantidad de un material determinado 
completo de una sola vez, que provoca la muerte del 50% de un grupo de animales de 
prueba. El LD50 es una forma de medir el envenenamiento potencial a corto plazo 
(toxicidad aguda) de un material [49]. Los toxicólogos pueden utilizar muchas clases de 
animales pero muy a menudo las pruebas se hacen con ratas y ratones. Usualmente se 
expresa con una cantidad de químico administrado (miligramos) por 100 gramos (o 
kilogramos) del peso corporal del animal. EL LD50 se puede encontrar por cualquier vía 
de entrada o administración pero los métodos de administración dermal (aplicado en la 
piel) y oral (administrado por la boca) son los más comunes [49]. 
 
En general, entre más bajo sea el valor LD50, más tóxico es el químico. Lo opuesto es 
también cierto: entre más alto el valor LD50, más baja la toxicidad. El LD50 da una 
medida de la toxicidad aguda o inmediata de un químico en un grupo de cepa, sexo y 
edad de una especie animal en particular que se está probando [49]. El cambiar 
cualquiera de éstas variables (ejemplo, tipo de animal o edad) puede resultar en un valor 
LD50 diferente. La prueba LD50 no se diseñó para dar información sobre los efectos de 
exposición a largo plazo de un químico [49]. 
 
Una vez que se tiene un valor LD50, se puede comparar con otros valores utilizando la 
escala de toxicidad. A veces ocurre confusión porque están en uso diferentes escalas de 
toxicidad. Las dos escalas más comúnmente usadas son la "Escala Hodge y Sterner" y la 
"Escala Gosselin, Smith y Hodge". Estas tablas difieren en la categorización numérica 
dada a cada clase y en los términos utilizados para describir cada clase. Por ejemplo, un 
químico con un valor oral LD50 de 2 mg/kg, se clasificará como "1" y "altamente tóxico" 
de acuerdo con la escala Hodge y Sterner (Tabla 4-7)  
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Tabla 4-7: Clases de toxicidad: Escala Hodge y Sterner [49]. 
  Rutas de toxicidad/Rutas de administración   
    Oral LD50 Inhalación LC50 Dermal LD50   
Clasificación 
de toxicidad 
Comúnmente 
usado 
(una 
sola 
dosis 
para 
ratas) 
mg/kg 
(exposición de 
ratas por 4 
horas) ppm 
(una única aplicación a 
la piel de conejos) 
mg/kg 
Probable dosis letal 
para el hombre 
1 Extremadamente tóxico 
1 o 
menos 10 o menos 5 o menos 
1 grano (una probada, 
una gota) 
2  Altamente tóxico 1-50 10-100 5-43 4 ml (1 tsp) 
3 Moderadamente tóxico 50-500 100-1000 44-340 30 ml (1 fl. oz.) 
4 Ligeramente tóxico 500-5000 1000-10,000 350-2810 600 ml (1 pinta) 
5 Prácticamente no-tóxico 
5000-
15,000 
10,000-
100,000 2820-22,590 1 litro (o 1 cuarto) 
6 Relativamente nocivo 
15,000 o 
más 100,000 22,600 o más 1 litro (o 1 cuarto) 
 
4.2.3.4 Acoplamiento molecular (Docking Molecular) 
 
El acoplamiento molecular, también conocido como docking, es un método 
computacional que evalúa formas de unión entre ligandos potenciales y un blanco 
macromolecular (normalmente células, proteínas o procesos químicos), cuya estructura 
es conocida experimentalmente [50]. Particularmente, el acoplamiento molecular se 
aplica para encontrar la orientación y posición de un ligando en el sitio activo de su 
blanco macromolecular, sin conocer el resultado final, es decir, la conformación 
tridimensional de la unión ligando-receptor. Esta última es normalmente estudiada por la 
cristalografía de rayos X, o analizando los complejos de energía de la resonancia 
magnética nuclear [50]. 
 
El objetivo de la técnica consiste en encontrar la unión más probable entre el ligando y el 
receptor, es decir, la que menos energía requiera (a menor energía, más fuerte la unión) 
así como el sitio idóneo de unión molecular [50]. Es evidente que al conocer esta 
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respuesta, el investigador está en posición de llevarla a la experimentación in vivo y así 
corroborar sus resultados obtenidos in silico. Esta forma de trabajo experimental ha 
resultado de gran valía para entender de qué manera los fármacos que utilizamos 
diariamente alcanzan su objetivo dentro de nuestro cuerpo, y también facilita el desarrollo 
de nuevos fármacos con características bien definidas o con objetivos seleccionados 
previamente [50]. 
 5. Diseño Metodológico 
 
En esta sección se detalla la metodología desarrollada para la consecución de los 
objetivos del trabajo final de maestría. Se especifican aspectos tales como la revisión 
bibliográfica respecto al problema de interés, así como las técnicas y procedimientos 
usados para evaluar una serie de α,γ-dicetoácidos purínicos con potencial actividad 
inhibidora de la enzima integrasa del VIH. 
 
5.1 Revisión bibliográfica 
El desarrollo completo de los temas mencionados a continuación fue presentado en las 
secciones 4.2.1 y 4.2.2. 
 
 Diseño racional de fármacos considerando diversas aproximaciones y sustentos 
teóricos. 
 Aspectos relacionados con la enzima integrasa del VIH-1 
 Dicetoácidos y otros compuestos con posible actividad inhibidora de la enzima 
integrasa del VIH. 
 Revisión de estructuras análogas a los dicetoácidos purínicos, teniendo en cuenta 
relaciones estructura-actividad. Los prototipos cabeza de serie fueron aportados por 
el grupo de investigación GESACH adscrito a la Universidad Nacional de Colombia. 
5.2 Determinación de las propiedades ADME  y 
estimación de toxicidad  
 
En la determinación de las propiedades ADMET, se empleó la versión gratuita del 
programa Medchem Designer (TM) versión 2.0.034, Copyrigh©2011-2012, Simulations 
Plus, Inc. Este programa es una herramienta que combina características de 
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esquematización y dibujo de moléculas con algunas predicciones de propiedades 
ADMET rápidas y precisas, haciendo uso de la base de datos ADMET Predictor. Para el 
presente trabajo se emplearon los siguientes descriptores fisicoquímicos: S+logP, 
S+logD, TPSA, MWt, HBDH y Lipinski´s rule of 5. 
 
 S+logP (coeficiente de partición) es relación de compuestos en las dos fases de una 
mezcla de dos líquidos inmiscibles en equilibrio (mejora del programa al de 
Moriguchi) un coeficiente alto significa que el compuesto se considera hidrofóbico y si 
el coeficiente es bajo el compuesto será hidrofílico (suero sanguíneo). Se considera 
como una medida de la lipofilia. -5.0 a 5.0 y equivalente de moriguchi MlogP (-4,15 – 
4,15).  
 
 S+log D: coeficiente de distribución  (depende del pH, incluye todos los estados de 
protonación de los compuestos,  relaciona el logP) mejora del programa por cálculo 
de redes neuronales. Para un compuesto no ionizado log P=logD en cualquier pH.  
 
 Mlog P (coeficiente de partición de Moriguchi) su usa para comparar con S+logP y 
S+log D. Se calcula a partir de 13 parámetros estructurales (-4,15 a 4,15). 
 
 MWt (peso molecular): A mayor peso molecular las moléculas en estudio son menos 
propensas a ser absorbidas y difícil alcanzar el lugar de acción. (Entre 300 (mejor) y 
500) preferiblemente menor de 500. 
 
 (HBDH) Número de dadores o donadores de enlaces de hidrógeno, en el cual un 
valor menor o igual a 5 es el valor a tener en cuenta. 
 
 M_NO (número total de átomo de N y O). También considerado como aceptores de 
enlaces de hidrógeno. Valor máximo del parámetro 10. 
 
 T_PSA (área topológica de la superficie polar) (Se basa en la suma de contribuciones 
de superficies tabuladas de fragmentos de átomos polares generalmente N, O y los 
hidrógenos adjuntos). Muestra la correlación con el transporte molecular pasivo a 
través de las membranas, permite la predicción de la absorción intestinal humana, 
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caco 2 (monocapa de permeabilidad) y penetración de la barrera sangre – cerebro. 
Valores menores o iguales a 140 Å2, consideran adecuados. 
 
 Rule of 5 of Lipinski:   Regla empírica derivada de bases de datos de fármacos (no 
considera polipéptidos y sales de amonio cuaternario). Si se incumplen dos de los 
parámetros de esta regla, el fármaco no se puede administrar vía oral debido a su 
poca permeabilidad o absorción.  (En términos generales es una puntuación que 
indica el número de problemas potenciales para absorción oral pasiva). 
 
 RuleOf5_Code: la presencia de un código (Hb, LP=LogP, Mw, NO), significa que la 
regla de Lipinski correspondiente se violó o infringió. 
 
Las propiedades ADME mencionadas fueron evaluadas para tres series de α,γ-
dicetoácidos purínicos (Figura 5-1). 
 
Figura 5-1: Estructura de los α,γ-dicetoácido 
 
 
Se aplicó la estrategia de farmacomodulación bioisostérica reemplazando el grupo 
carboxilo por diez bioisósteros en cada una de las series: compuestos serie I (R = H-), 
compuestos serie II (R = PhCH2-) y compuestos serie III (Ar = p-F-C6H4CH2-), para un 
total de 36 compuestos iniciales. 
 
Los grupos bioisósteros propuestos para los prototipos estructurales y su respectivo 
análisis se esquematizan en (Figura 5-2). 
Serie I, R= H- 
Serie II, R= C6H4CH2- 
Serie III, R= p-F-C6H4CH2- 
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Figura 5-2: Porciones estructurales (R’) propuestas de acuerdo con la estrategia de 
famacomodulación bioisostérica 
 
Grupo carboxilo 
 
 
 
 
 
Se emplearon los criterios de selección de la regla de cinco de Lipinski para la 
determinación de la biodisponibilidad de los compuestos; aquellos que presentaron los 
mejores resultados fueron considerados en la etapa de estimación de la toxicidad. 
 
Se tomaron como punto de referencia y de comparación los compuestos que se listan a 
continuación:  
 
Raltegravir (33), Elvitegravir (34), 5-CITEP (Shionogi) (27) y L-731,988 (31), Merck todos 
ellos relacionados estructuralmente con los compuestos propuestos, tienen en común en 
la parte diceto, farmacóforo clave en estructuras inhibidoras de la integrasa del VIH-1. Es 
importante recordar que estos compuestos han presentado resultados importantes en el 
proceso de inhibición de la enzima integrasa, en la actualidad, dos de ellos se emplean 
como fármacos. 
 
 
Tetrazol Triazol 3-hidroxisoxazol 3-metilisoxazol 2-metilisoxazol 
Tiazol Piridina Pirazina Pirimidina Fenilo 
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La evaluación de la toxicidad de los compuestos fue realizada con el programa T.E.S.T 
(Toxicity estimation software tool) versión 4.1, 2012 U.S. Enviromental Protection Agency. 
Esta herramienta permite calcular fácilmente la toxicidad y las propiedades físicas de 
productos químicos orgánicos relacionando la estructura molecular y metodologías 
QSAR. El método empleado en el estudio fue el de consenso, que permitió estimar la 
toxicidad de las estructuras empleadas teniendo en cuenta algunos organismos como: 
carpita cabezona, Daphnia magna, Tetrahymena pyriformis y  rata. 
 
Los compuestos que presentaron los perfiles de biodisponibilidad y estimación de 
toxicidad más favorables pasaron a la etapa de optimización geométrica, para lo cual se 
empleó el programa HyperChem versión 8.0. Con el uso de esta herramienta 
computacional fue posible obtener la conformación de menor energía para los prototipos 
procedentes del pre-filtrado (análisis de biodisponibilidad y toxicidad). Las condiciones de 
minimización de energía se mostrarán en la siguiente sección. 
 
5.3 Condiciones de optimización geométrica 
 
 Método de cálculo: Mecánica Molecular (Campo de Fuerza: distance dependient: 
factor de escala 1; electrostatic: 0.5; Van der Waals: 0.5). 
 Campo de fuerza: AMBER 2. 
 Tipo de cálculo realizado: Optimización geométrica o minimización geométrica (el 
algoritmo utilizado para la minimización de la energía fue: Polak-Ribiere o gradiente 
conjugado. El gradiente de energía programado fue de 0,01kcal/mol). Las unidades 
presentadas son las que por defecto el programa arroja (kcal/mol). 
5.4 Acoplamiento molecular  
 
Se realizó un estudio de acoplamiento molecular o docking entre los dicetoácidos 
purínicos optimizados (ligando) y el dominio catalítico de la enzima integrasa VIH 
(receptor). La información relacionada con la estructura cristalina del dominio catalítico de 
la enzima integrasa fue obtenida del portal de información denominado Protein data bank 
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(PDB) código de identificación de la enzima, PDB id:1BL3 (http://www.pdb.org); dicha 
información fue necesaria para evaluar la actividad potencial de los compuestos a partir 
de la energía de interacción proteína-ligando, el mínimo local de energía libre de unión 
encontrado proporciona información sobre la conformación y orientación del ligando. En 
este trabajo se busca encontrar la orientación y conformación del ligando que 
corresponda al mínimo global de energía libre de unión. El acoplamiento molecular se 
llevó a cabo haciendo uso del programa Hex versión 8.0.0 Copyright © 1996-2013 David 
W. Ritchie. Los resultados de energía de acoplamiento se presentan en unidades 
(KJ/mol), unidad por defecto del programa. 
 
A continuación se muestran las características de la enzima empleada. 
 
Núcleo catalítico de la integrasa del VIH-1 
 
PDB id: 1BL3 
 
Fuente de los datos citados: (http://www.metalife.com/PDB/1BL3_2078) 
Tipo de experimentación: difracción de rayos X 
Parámetros:   
Resolución [Å]        R-Value (Obs.)        R-Value (Trabajo)       R-Free        Space Group 
       2.00                 0.216                            0.216               0.279          C 1 2 1  
Celda unitaria:   
Longitud [Å] a 99.10 b 72.50 c 79.40 
Ángulo [°] alpha 90.00 beta 108.00 gamma 90.00 
Descripción Molecular  
Polímero        Molécula             Mutación                    Fragmento                                 Cadenas 
   1        INTEGRASE  F185H        CATALYTIC CORE DOMAIN 50 - 212    A, B, C 
Fuente  
Polímero     Nombre Científico                               Sistema de expresión  
1      Human immunodeficiency virus 1                       Escherichia coli BL21(DE3) 
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Algunos de los parámetros utilizados para el proceso de acoplamiento se mencionan a 
continuación: 
• Correlation type (tipo de correlación) – Shape only (solo forma)     
• FFT Mode (modo transformada rápida de Fourier) – 3D  
• Grid Dimension (dimensión de la cuadricula) – 0.6 
• Receptor Range (rango del receptor)– 180 
• Ligand Range (rango del ligando)– 180 
• Twist Range (rango de torsión)– 360 
• Distance Range (rango de distancia) – 40 
Hay varios controles que especifican la resolución, y en particular el orden, N, de la 
correlación de acoplamiento. Estos parámetros  indican que la fase de escaneo estérico 
(N=16) de los cálculos del docking, se llevará a cabo a (1+40)/0,75=53 separaciones 
intermoleculares, en pasos alrededor (+/-) de 0,75 Å empezando desde la distancia 
actual hacia el borde inferior de la ventana principal. La fase final de escaneo (N=25) se 
aplicará a los escaneos de orientaciones con mayores puntuaciones en pasos de 0,75 / 2 
Å, como se describió anteriormente. La búsqueda de rotación utilizará incrementos 
angulares de aproximadamente 7,5 grados en cada uno de los ángulos de rotación de los 
dos ligando y receptor, y en pasos de 5,5 grados sobre el ángulo de torsión. 
 
 
 6. Resultados y Discusión 
6.1 Propiedades ADMET  (biodisponibilidad oral) 
La  predicción y evaluación de la absorción oral a partir de las propiedades fisicoquímicas 
(Reglas de Lipinski), se toma como primera fuente de filtrado de moléculas prototipo con 
potencial actividad terapéutica, ya que entre más alejadas estén de los parámetros de la 
regla, será más complicado que superen las posteriores etapas  en un posible desarrollo 
de fármacos.  Así los resultados de los principales parámetros de biodisponibilidad in-
sílico determinados mediante el software Medchem se presentan en la Tabla 6-1 a Tabla 
6-4. 
 
De 36 moléculas evaluadas en total, 5 violaron la regla de cinco de Lipinski en dos de sus 
parámetros, específicamente los referentes a grupos dadores de enlaces de hidrógeno y 
grupos aceptores de enlaces de hidrógeno  (prototipos I: carboxilo, carboxilato, 
bioisósteros a, b, c). Por otro lado 22 estructuras  violan solo 1 de las reglas, aceptores 
de enlaces de hidrogeno y 9 no incumplen ninguno de los parámetros. En este orden de 
ideas se continúa el análisis y desarrollo de la metodología del diseño racional con 31 
prototipos estructurales que infringen uno o ninguna de los parámetros de la regla de 
cinco de Lipinski. 
 
En cuanto a los prototipos I (H-), en los cuales no se incluyó potenciador de la inhibición 
(bencilo o p-fluorobencilo en posición 9 de la purinona) y de los cuales 5 no cumplieron 2 
de los parámetros de Lipinski como se mencionó en líneas anteriores, se puede observar 
una alta tendencia a ser moléculas hidrofílicas debido a que su MLog-P (coeficiente de 
reparto octanol-agua de Moriguchi) presenta rangos entre  -2,446 a 0,09. En este caso, 
los prototipos al ser mayoritariamente hidrofílicos, presentarían menores tiempos de 
retención y por consiguiente una metabolización hepática menor, con la consiguiente 
producción mínima de metabolitos tóxicos, de llegar a formarse. En la Figura 6-1 se tomó 
como ejemplo la estructura I-a, donde se evidencian los principales grupo donadores y 
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aceptores de enlaces de hidrogeno que ocasionaron que se infringieran estos dos 
parámetros de Lipinski, con lo cual se podría suponer que las moléculas presentarían 
una pobre absorción oral en posteriores desarrollos. 
 
Figura 6-1: Prototipo I-a. Molécula descartada por no cumplir dos de los parámetros de 
Lipinski (aceptores y donores de enlaces de hidrogeno). En círculos rojos se muestran 
los grupos donores de enlaces de hidrogeno. En verde los grupos aceptores de enlaces 
de hidrogeno. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En cuanto a peso molecular se presenta un rango de 293,197 a 330,261 g/mol, lo cual 
está por debajo del peso molecular máximo considerado en las reglas de Lipinski, es 
decir, se encuentran por debajo de lo requerido para biodisponibilidad oral. Con respecto 
a los valores de área de superficie topológica polar se presenta intervalo de 154,82 a 
209,28 Å² valores que se encuentran por encima de 140 y por lo cual se consideraría que 
la sustancia presentaría una baja tendencia  a permear membranas celulares, aspecto 
que se podría comparar con la ya mencionada poca absorción de las primeras cinco 
moléculas de la serie I, debido a su alto contenido de aceptores y donores de hidrógeno. 
Estas moléculas en posteriores desarrollos seguramente tendrían grandes problemas de 
permeabilidad de membrana celular. 
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Tabla 6-1: Resultados ADME para moléculas de la serie I 
 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
PROPIEDADES ADME 
 
S+logP 
 
S+logD 
 
MlogP 
 
MWt  
 
HBDH 
 
 
M_NO 
 
 
T_PSA 
 
RuleOf5 Rule Of5_Code 
I-Carboxilo -1,734 -2,606 -2,446 293,197 6 11 192,12 2 Hb,NO 
I Carboxilato -1,734 -2,606 -2,446 293,197 6 11 192,12 2 Hb,NO 
I-a -0,857 -1,602 -1,243 317,225 6 13 209,28 2 Hb,NO 
I-b -0,832 -1,46 -1,458 316,237 6 12 196,39 2 Hb,NO 
I-c -0,924 -1,312 -1,583 332,234 6 12 201,08 2 Hb,NO 
I-d -0,615 -1,451 -1 330,261 5 11 180,85 1 NO 
I-e -0,679 -1,517 -1 330,261 5 11 180,85 1 NO 
I-f -0,361 -0,901 -1,361 332,299 5 10 167,71 0 <None> 
I-g -0,361 -1,113 -0,897 326,273 5 10 167,71 0 <None> 
I-h -0,78 -1,757 -1,884 327,261 5 11 180,6 1 NO 
I-i -0,603 -1,606 -1,478 327,261 5 11 180,6 1 NO 
I-j 0,172 -0,591 0,09 325,285 5 9 154,82 0 <None> 
 
En cuanto a las moléculas prototipo de la serie II, en las cuales se incluye el grupo 
bencilo (PhCH2-) como potenciador de la inhibición (Tabla 6 2), se evidenció una 
tendencia marcada a la hidrofilia, hecho asociado a la cantidad de heteroátomos  
electronegativos en las moléculas. Por otro lado, se observó un incremento del peso 
molecular (383,322 a 422,424 g/mol), debido a la inclusión del grupo bencilo. En cuanto a 
los grupos donores de enlaces de hidrogeno se cumple y los primeros cinco prototipos 
presentan a su vez cinco de estos donores de enlace.  
 
El parámetro de Lipinski que más se infringe en esta serie es la cantidad de átomos 
aceptores de hidrógeno (para nueve prototipos de esta serie), debido claramente a la 
cantidad de heteroátomos con pares de electrones libres que presentan las estructuras 
propuestas. Con referencia al área de superficie topológica polar, de nuevo se presentan 
valores ligeramente superiores a 140 Å2, pero definitivamente más bajos que para el 
grupo de prototipos I, especialmente para las moléculas que no distan de la regla  de 
cinco. 
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Tabla 6-2: Resultados ADME para moléculas de la serie II 
 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
PROPIEDADES ADME 
S+logP S+logD MlogP MWt HBDH M_NO T_PSA RuleOf5 
Rule 
Of5_Code 
II- Carboxilo -0,458 -1,993 -0,803 383,322 5 11 181,26 1 NO 
IICarboxilato -0,458 -1,993 -0,803 383,322 5 11 181,26 1 NO 
II-a 0,052 -1,16 0,404 407,35 5 13 198,42 1 NO 
II-b 0,19 -0,883 0,134 406,363 5 12 185,53 1 NO 
II-c 0,148 -0,621 -0,039 422,359 5 12 190,22 1 NO 
II-d 0,51 -0,385 0,499 420,387 4 11 169,99 1 NO 
II-e 0,446 -0,679 0,499 420,387 4 11 169,99 1 NO 
II-f 0,828 -0,087 0,183 422,424 4 10 156,85 0 <None> 
II-g 0,813 0,004 0,566 416,398 4 10 156,85 0 <None> 
II-h 0,333 -0,651 -0,381 417,386 4 11 169,74 1 NO 
II-i 0,487 -0,849 0,025 417,386 4 11 169,74 1 NO 
II-j 1,432 1,016 1,515 415,411 4 9 143,96 0 <None> 
 
Para terminar, los prototipos moleculares de la serie III, en los cuales se incluye el grupo 
p-fluorobencilo (p-F-C6H4CH2-) como potenciador de la inhibición, presentaron una 
marcada tendencia a la hidrofilia debido a las razones expuestas anteriormente. También 
y como era de esperarse, es la serie de moléculas analizadas con mayor peso molecular 
(401,313 a 440,415 g/mol) debido al grupo p-fluorobencilo. Como se podría anticipar, los 
átomos de flúor presentes en estos prototipos son sitios aceptores de enlaces de 
hidrógeno, lo cual contribuye a la violación del parámetro de Lipinski y por lo cual el área 
de superficie topológica polar también se ve afectada, estando por encima de 140Å2.  
 
En las tres series, las moléculas que contienen los bioisósteros tiazol f, piridina g y fenilo 
j, se ajustaron completamente a la regla de cinco, debido a su bajo contenido de 
heteroátomos en comparación con las demás moléculas analizadas, debido a su 
ajustado número de átomos aceptores y donores de hidrógeno. 
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Tabla 6-3: Resultados ADME para moléculas de la serie III 
 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
PROPIEDADES ADMET (PROGRAMA MEDCHEM) 
S+logP S+logD MlogP MWt HBDH M_NO T_PSA RuleOf5 
Rule 
Of5_Code 
III-carboxilo -0,142 -1,693 -0,416 401,313 5 11 181,26 1 NO 
III-carboxilato -0,142 -1,693 -0,416 401,313 5 11 181,26 1 NO 
III-a 0,172 -1,024 0,523 425,341 5 13 198,42 1 NO 
III-b 0,313 -0,751 0,251 424,353 5 12 185,53 1 NO 
III-c 0,229 -0,561 0,075 440,35 5 12 190,22 1 NO 
III-d 0,604 -0,319 0,611 438,377 4 11 169,99 1 NO 
III-e 0,554 -0,584 0,611 438,377 4 11 169,99 1 NO 
III-f 0,941 0,056 0,298 440,415 4 10 156,85 0 <None> 
III-g 0,91 0,083 0,676 434,389 4 10 156,85 0 <None> 
III-h 0,425 -0,58 -0,269 435,376 4 11 169,74 1 NO 
III-i 0,591 -0,746 0,137 435,376 4 11 169,74 1 NO 
III-j 1,528 1,093 1,623 433,401 4 9 143,96 0 <None> 
 
Entonces, teniendo en cuenta la regla de cinco de Lipinski como criterio de 
biodisponibilidad (in-sílico), durante la evaluación de las propiedades ADME de los 
prototipos de las series I, II y III, se determinó que los compuestos presentan buena 
hidrofilia y pesos moleculares por debajo del límite de Lipinski, sin embargo, la cantidad 
de átomos de nitrógeno y oxígeno presentes en la molécula incrementan los sitios 
aceptores de hidrógeno, afectando de esta manera una posible absorción (permeación), 
celular. 
 
En la Tabla 6-4, se muestran los resultados del análisis de biodisponibilidad para dos 
medicamentos aceptados por la FDA, el raltegravir y el elvitegravir y tres moléculas 
inhibidoras de la transferencia de cadena, todas dicetoácidos o derivados de los mismos.  
Sus valores de Mlog P, son levemente tendientes a la lipofilia en comparación con los 
prototipos analizados, debido a que presentan menor cantidad de heteroátomos en sus 
estructuras. Por consiguiente sus sitios aceptores y donores de enlaces de hidrogeno son 
menores que los prototipos moleculares analizados, a excepción del raltegravir que 
presenta 11 aceptores de enlaces de hidrogeno, valor similar al obtenido en las 
moléculas previamente estudiadas.  Lo anterior se refleja en unos valores de área 
superficial topológica menor a 140 Å2 (no aplica para el raltegravir).  Si se compara los 
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parámetros de la regla de cinco de Lipinski, entre las series analizadas y el medicamento 
raltegravir, se podría llegar a esperar un desempeño de biodisponibilidad similar debido a 
que los descriptores analizados tienen resultados semejantes. 
 
En términos generales las moléculas prototipos seleccionadas a la luz de los parámetros 
de la regla de cinco, presentan una hidrofilicidad alta, aspecto que en posteriores 
desarrollos podría ser contraproducente ya que estas moléculas generarían 
inconvenientes en lo referente a la permeabilidad en membranas celulares debido a su 
alta solubilidad. 
 
Tabla 6-4: Resultados ADME para moléculas de referencia. 
 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
PROPIEDADES ADMET 
S+logP S+logD MlogP MWt HBDH M_NO T_PSA RuleOf5 Rule 
Of5_Code 
RAL 1,549 0,687 1,227 444,425 3 11 152,24 1 NO 
ELV 3,427 2,119 2,108 433,867 2 6 88,76 0 <None> 
SHIO 2,425 -0,18 0,722 265,654 3 5 90,39 0 <None> 
5-Sh 1,948 0,177 1,82 289,682 3 7 107,55 0 <None> 
L731 2,49 -0,31 1,368 289,265 2 5 79,53 0 <None> 
 
RAL  Raltegravir,  ELV  Elvitegravir,  SHIO Shionogi, Co y Merck,  5-Sh (5-CITEP, 
Shionogi), (L-731,988, Merck) 
 
6.2 Evaluación in-sílico de la toxicidad 
 
Los 31 prototipos seleccionados por presentar los perfiles de biodisponibilidad más 
aceptables  se sometieron a estimación de toxicidad in-síllico a partir de su estructura 
molecular haciendo uso del programa T.E.S.T., el cual evalúa toxicidad a partir de 
diferentes metodologías QSAR, tomando como referencia diferentes modelos de 
organismos. Los resultados de la estimación se pueden observar en las Tabla 6-5 a 
Tabla 6-8. 
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La Tabla 6-5 agrupa los resultados de estimación de toxicidad para los prototipos 
preseleccionados de la serie I. Teniendo en cuenta la absorción oral en ratas, el LD50 
más bajo corresponde al prototipo I-f, el cual según la escala de Hodge y Sterner tendría 
una toxicidad moderada baja. El compuesto Id presentó toxicidad moderada, y el resto de 
esta serie se encuentra dentro de la categoría ligeramente tóxico. Estos datos se 
corresponden de manera significativa con los arrojados para el modelo D. magna. 
 
 
Tabla 6-5: Estimación de toxicidad para los prototipos de la serie I. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
96 horas 
fathead 
minnow LC50 
(mg/L) 
48 horas D. magna LC50 
(mg/L) 
48 horas T. pyriformis 
IGC50 (mg/L) 
Oral rat LD50 (mg/kg 
peso corporal) 
I-d 6,16 10,74 4,43 485,46 
I-e 6,16 10,70 4,43 967,37 
I-f 6,20 7,87 4,43 62,87 
I-g 6,20 8,45 4,43 2945,75 
I-h 6,20 26,39 4,43 939,61 
I-i 6,20 26,37 4,43 910,23 
I-j 6,20 4,88 4,43 719,36 
1Método Nearest neighbor (-Log10(mol/L) 
 
 
En la Tabla 6-6, se observan los resultados de estimación de toxicidad para los prototipos 
de la serie II, en los cuales se evidencia que la LD50 por ingesta oral en ratas, según la 
escala de toxicidad de Hodge y Sterner,  para los prototipos II-f y II-J, es moderadamente 
tóxica. Para el resto de prototipos de esta serie se considerarían ligeramente tóxicos 
según la escala mencionada,  siendo el prototipo II-carboxilo, con un valor de 1368,64 
mg/kg peso corporal, quien representaría el compuesto aparentemente menos 
perjudicial, en futuros desarrollos. De igual manara que en los prototipos I, se observa 
que  la estimación de toxicidad en organismos como fathead minnow (carpita cabezona), 
D. magna y Tetrahymena pyriformis, no correlacionaron con las bases de datos del 
programa. 
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Tabla 6-6: Estimación de la toxicidad para moléculas de la serie II 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
96 horas 
fathead 
minnow LC50 
(mg/L) 
48 horas D. magna 
LC50 (mg/L) 
48 horas T. pyriformis 
IGC50 (mg/L) 
Oral rat LD50 (mg/kg 
peso corporal) 
II-carboxilo 6,481 9,28 4,311 1368,64 
II-carboxilato 6,481 NA 4,311 1313,16 
II-a 6,48 1 NA 4.461 1205,72 
II-b 6,481 NA 4,461 1016,68 
II-c 6,161 1,30 4,461 653,39 
II-d 6,161 1,49 4,461 580,13 
II-e 6,161 1,49 4,461 884,74 
II-f 6,481 3,79 4,461 202,79 
II-g 6,481 3,33 4,461 950,02 
II-h 6,481 9,38 4,461 1082,46 
II-i 6,481 9,00 4,461 728,13 
II-j 6,481 2,23 4,461 369,12 
1Método Nearest neighbor (-Log10(mol/L) 
 
Con respecto a las moléculas de la serie III (Tabla 6-7), nuevamente, teniendo en cuenta 
la LD 50 en  la ingesta oral en ratas, solo el compuesto III-a presentó toxicidad moderada 
con un valor de 355,57 mg/Kg peso corporal, los demás compuestos de esta serie, a 
excepción del prototipo III-carboxilato, se podrían considerar ligeramente tóxicos con 
valores que oscilan entre   511,58 y 1276,69 mg/kg peso corporal de ratas. El compuesto 
III-carboxilato con un valor estimado de toxicidad de 6840,63 mg/kg peso corporal, se 
podría considerar según la escala Hodge y Sterner como no tóxico.  
 
Estas mejoras aparentes en los valores estimados de toxicidad, específicamente en la 
ingesta oral en ratas, se atribuyen al grupo p-fluorobencilo potenciador de la inhibición. 
De igual manera que en los prototipos de la series I y II, se observó que la toxicidad en 
organismos como fathead minnow (carpita cabezona), D. magna y Tetrahymena 
pyriformis, no  correlacionaron con las bases de datos del programa. 
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Tabla 6-7: Estimación de toxicidad para los prototipos de la serie III. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
96 horas fathead 
minnow LC50 
(mg/L) 
48 horas D. 
magna LC50 
(mg/L) 
48 horas T. 
pyriformis IGC50 
(mg/L) 
Oral rat LD50 (mg/kg 
peso corporal) 
III-carboxilo 6,481 7,36 4,311 918,05 
III-carboxilato 6,481 NA 4,311 6840,63 
III-a 6,481 NA 4,461 355,57 
III-b 6,481 NA 4,461 894,33 
III-c 6,161 1,13 4,461 559,34 
III-d 6,161 1,29 4,461 1276,69 
III-e 6,161 1,29 4,461 576,19 
III-f 6,481 1,40 4,461 511,58 
III-g 6,481 1,19 4,461 1482,49 
III-h 6,481 2,55 4,461 989,75 
III-i 6,481 2,48 4,461 1808,41 
III-j 6,481 0,79 4,461 703,45 
1Método Nearest neighbor (-Log10(mol/L) 
 
En la Tabla 6-8 se presenta la estimación de la toxicidad para los fármacos raltegravir y 
elvitegravir, además de otros dicetoácidos inhibidores de la transferencia de cadena. Los 
resultados encontrados de LD50 clasifican como ligeramentente tóxicos, en cuanto a la 
ingesta oral en ratas, para el raltegravir, elvitegravir y el compuesto de Shionogi, mientras 
que los compuestos 5-CITEP y L-731 resultaron altamente tóxicos. Estos últimos valores 
estimados se podrían relacionar con el hecho  de que estos dos compuestos se retiraron 
de fases de desarrollo en ensayos pre-clínicos.  
 
Al comparar los resultados  de toxicidad obtenidos tanto para los fármacos aceptados y 
comercializados como inhibidores de la transferencia de cadena con los prototipos 
propuestos, estos últimos presentan mejores valores de toxicidad.  
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Tabla 6-8: Estimación de toxicidad moléculas referencia. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
96 horas 
fathead 
minnow LC50 
(mg/L) 
48 horas D. 
magna LC50 
(mg/L) 
48 horas T. pyriformis 
IGC50 (mg/L) 
Oral rat LD50 
(mg/kg peso 
corporal) 
Raltegravir 6,161 501,76 4,871 786,81 
Elvitegravir 6,19E-02 3,84E-02 0,56 875,24 
Shionogi 1,54 0,49 12,38 1987,91 
5-CITEP NA NA 4,392 2,281 
L-731 1,72 0,18 14,14 51,45 
1Método Nearest neighbor (-Log10(mol/L) 
2Metodo FDA (-Log10(mol/L) 
 
Teniendo en cuenta que el programa estima toxicidad a partir de la estructura química y 
cálculos QSAR, tomando como base descriptores fisicoquímicos; se podría inferir que los 
perfiles de hidrofilicidad de los prototipos y moléculas de referencia, así como su peso 
molecular pueden estar influyendo significativamente en los cálculos estimados. Esto se 
hace evidente  ya que los prototipos de las series II y III, presentaron los mejores perfiles 
de biodisponibilidad así como las toxicidades estimadas menos perjudiciales en 
organismos como rata. 
6.3 Optimización de la geometría molecular 
(minimización de la energía) 
 
Las conformaciones de menor energía de los 31 compuestos preseleccionados fueron 
determinadas para su posterior utilización en los ensayos de acoplamiento molecular con 
la estructura cristalina del núcleo catalítico de la integrasa del VIH-1. Los resultados de 
cálculo de mínima energía se pueden consultar en las Tabla 6-9 a Tabla 6-12.  
 
Los resultados de la optimización geométrica de los prototipos de la serie I (tabla 6-9) 
mostraron que la estructura con mayor estabilidad fue la I-g, ya que es la que presenta el 
mínimo valor de energía de esta serie; los compuestos I-h y I-i presentaron valores de 
energía similares. Para estas tres estructuras e incluso la I-j, parece ser que el tamaño 
del anillo (seis átomos) que se usa como bioisóstero ayuda a generar una estabilización 
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de la estructura por torsión y acercamiento de este sistema purínico. Es relevante 
mencionar que los bioisósteros de los prototipos I-g, I-h e I-i, contienen el heteroátomo 
nitrógeno, el cual puede contribuir a la estabilización por enlaces de hidrógeno.  En este 
orden de ideas y bajo el criterio anterior la estructura con menor estabilidad seria la I-f, la 
cual contiene el bioisóstero tiazol. Se observó cierto distanciamiento (en longitud) con 
respecto a los prototipos más estables, del anillo tiazol y el sistema purínico. 
 
Tabla 6-9: Valores de energía obtenidos en la optimización geométrica para 
moléculas de la serie I 
 
Molécula 
prototipo Energía (kcal/mol) 
I-d 34.472732 
I-e 33.960501 
I-f 38.666949 
I-g 22.382278 
I-h 22.657086 
I-i 22.553737 
I-j 24.386484 
 
 
Las estructuras más estables de la serie de prototipos II (tabla 6-10), fueron el II-
carboxilo y II-carboxilato, junto con los prototipos II-g, II-h, que de hecho presentaron 
los perfiles más bajos de toxicidad estimada en este grupo de moléculas. Para el caso de 
los prototipos II- carboxilo y II- carboxilato, se observó que la conformación de mínima 
energía fue estable cuando el  grupo bencilo y el fragmento dicetoácido estaban 
relativamente cerca. 
 
Para los prototipos II-g, II-h, se presenta el mismo efecto mencionado para los prototipos 
I, donde la estabilización se da por torsión y acercamiento del anillo bioisóstero y la 
nucleobase purina. Por otro lado las moléculas menos estables en cuanto a su 
conformación de mínima energía fueron los prototipos II-c y II-f, siendo la estructura II-f la 
molécula con el perfil de mayor toxicidad de esta serie como se mencionó en líneas 
anteriores. 
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Tabla 6-10: Valores de energía obtenidos en la optimización geométrica para 
moléculas de la serie II. 
 
Molécula prototipo Energía (kcal/mol) 
II- carboxilo 16.790712 
II- carboxilato 16.896354 
II-a 29.779216 
II-b 28.715570 
II-c 32.746501 
II-d 31.458620 
II-e 29.690515 
II-f 32.755469 
II-g 17.546765 
II-h 17.981360 
II-i 19.537282 
II-j 18.664432 
 
 
En cuanto a la minimización de energía de los prototipos de la serie III (tabla 6-11), se 
observó que las moléculas III-carboxilo y III-carboxilato presentan las mínimas energías 
conformacionales, por efectos similares a los descritos para los prototipos II-carboxilo y 
II-carboxilato, por lo cual se podría interpretar como una mayor estabilidad, aspecto que 
también se relaciona ya sea directa o indirectamente con los resultados de toxicidad, los 
cuales fueron de los menores de la serie. De nuevo se evidencia la tendencia antes 
mencionada la cual hace referencia a que el prototipo III-f presentó uno de los valores 
más altos de energía por lo cual se podría considerar de menor estabilidad. Este 
resultado relacionó con su mayor toxicidad dentro de los compuestos de la serie III. 
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Tabla 6-11: Valores de energía obtenidos en la optimización geométrica para 
moléculas de la serie III 
 
Molécula prototipo Energía (kcal/mol) 
III-carboxilo 16.511032 
III-carboxilato 16.628339 
III-a 29.645846 
III-b 28.539065 
III-c 31.489013 
III-d 32.643694 
III-e 29.523737 
III-f 32.596781 
III-g 17.389312 
III-h 17.824626 
III-i 19.404840 
III-j 18.500619 
 
 
En términos generales, las tres series de moléculas prototipo (I, II, III) presentaron 
valores de optimización geométrica dentro del promedio encontrado para las moléculas 
de referencia usadas en este estudio. Los resultados de minimización de energía para las 
moléculas de referencia se pueden consultar en la tabla 6-12.  Es importante mencionar 
que el resultado de minimización de energía para el compuesto 5-CITEP (valor de 
energía más alto, menor estabilidad de la molécula)  coincide con la mayor toxicidad 
exhibida por este compuesto dentro de la serie de moléculas de referencia, con base en 
los resultados presentados hasta el momento, una relación entre la estabilidad de las 
moléculas estudiadas (mínima energía) y su toxicidad, teniendo en cuenta, como ya se 
mencionó, que la metodología de estimación de la toxicidad del programa usado en este 
estudio tiene como base relaciones cuantitativas estructura actividad lo cual podría llegar 
a explicar esta tendencia en los resultados analizados. 
 
Tabla 6-12: Valores de energía obtenidos en la optimización geométrica para las 
moléculas de referencia 
 
Molécula prototipo Energía (kcal/mol) 
Raltegravir 30.671543 
Elvitegravir 17.763127 
L-731 Merck 20.128841 
Shionogi 24.707744 
5-CITEP 37.619844 
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6.4 Acoplamiento molecular (docking). 
 
Con el objetivo de conocer en términos energéticos y estructurales la viabilidad de la 
interacción de las moléculas prototipo de las series I, II y III optimizadas y la estructura 
cristalina del dominio catalítico de la enzima integrasa del VIH-1, se sometió a prueba de 
acoplamiento (docking) enzima-ligando este grupo de sustancias con la cadena A del 
homotrímero del dominio catalítico de la enzima integrasa (PDB: 1BL3). En la Figura 6-2  
se puede observar la afinidad por el sitio activo de la enzima reportado en la literatura 
para un dicetoácido de referencia (5-CITEP) y para uno de los prototipos (p-FC6H5III-b) 
evaluados en este trabajo.  
 
Figura 6-2: Afinidad por el sitio activo de la integrasa VIH-1. (a) Estructura del 
dominio catalítico de la integrasa del VIH-1 unido al ligando 5-CITEP. (b) Docking 
molecular entre 1BL3 y el prototipo p-FC6H5III-b.  
 
 
          a                           b 
Los resultados de los acoplamientos moleculares de los prototipos evaluados y la cadena 
A de la integrasa del VIH-1 (PDB: 1BL3) se muestran en las Tabla 6-13 a Tabla 6-16. 
Además, los resultados de este estudio se usan como filtro para seleccionar de las 31 
moléculas con mejor perfil de biodisponibilidad, aquellas que presenten no solo la menor 
energía de interacción con la enzima, sino aquellas que más interacciones presenten con 
los aminoácidos de la triada catalítica DD-E. En este orden de ideas 8 de las 31 
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moléculas prototipo previamente seleccionadas se ajustan a lo mencionado y los 
resultados se presentan en las Tabla 6-17 a  Tabla 6-24. 
 
Tabla 6-13: Resultados del acoplamiento con la enzima integrasa del VIH para moléculas 
de la serie I 
Ligando Valor de energía mínima (KJ/mol) 
I-d -261.42 
I-e -235.88 
I-f -282.37 
I-g -257.92 
I-h -237.62 
I-i -255.21 
I-j -268.48 
 
Para las moléculas de la serie I, se observaron valores de energías de afinidad  entre -
235.88 y -282.37 kJ/mol; al comparar estos valores con los calculados para los 
medicamentos de referencia Raltegravir y Elvitegravir, que son respectivamente -252.04 
y -288.75 kJ/mol, se evidencian energías de afinidad similares. Teniendo en cuenta las 
interacciones con la triada catalítica DDE de la enzima, los prototipos I-e y I-g, a pesar de 
no exhibir los mejores valores de afinidad, presentaron interacciones significativas con 
los aminoácidos de dicha triada catalítica.  
 
Tabla 6-14: Resultados del acoplamiento de la enzima integrasa del VIH con las 
moléculas de la serie II 
Ligando Valor de energía mínima  (KJ/mol) 
II-carboxilo -260.28 
II-carboxilato -264.60 
II-a -269.90 
II-b -260.39 
II-c -298.39 
II-d -313.21 
II-e -255.55 
II-f -256.00 
II-g -252.68 
II-h -254.83 
II-i -259.07 
II-j -266.02 
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Para la serie II, se presentó una mejora significativa en las energías de afinidad y una  
mayor correspondencia por la triada catalítica de la enzima, con valores entre -252.68 y -
313.21kJ/mol, que en conjunto superan los presentados por los prototipos de la serie I y 
las moléculas de referencia. Atendiendo a las interacciones con la tripleta catalítica, los 
prototipos que presentaron los mejores desempeños fueron: II-carboxilato, II-c y II-i. La 
inclusión del potenciador de la inhibición, como lo fue el grupo bencilo en la segunda 
serie de moléculas y tal como se describe en la literatura, es un fragmento molecular que 
favorece  la interacción de las moléculas en estudio con el sitio catalítico de la enzima. 
 
Tabla 6-15: Resultados del acoplamiento de la enzima integrasa del VIH con las 
moléculas de la serie III. 
Ligando  Valor de mínima energía  (KJ/mol) 
III-carboxilo -272.30 
III-carboxilato -269.08 
III-a -267.65 
III-b -268.49 
III-c -302.48 
III-d -300.47 
III-e -253.61 
III-f -254.05 
III-g -267.65 
III-h -271.79 
III-i -268.25 
III-j -273.15 
 
Los prototipos de la serie III presentaron energías de afinidad con un rango de  -253.61 y 
-302.48 kJ/mol, valores comparables con las moléculas de la serie II, esto permite afirmar 
nuevamente que existe un efecto estabilizador debido a la presencia de los grupos 
potenciadores de la inhibición, en este caso, el grupo p-fluorobencilo. Teniendo en cuenta 
las interacciones tipo puente  de hidrógeno entre los prototipos mencionados con los tres 
aminoácidos que se relacionan con la actividad catalítica, los prototipos III-carboxilo, III-
carboxilato y III-b, presentaron los resultados de interacción más favorables con dos o 
tres de los aminoácidos mencionados. Los valores de afinidad encontrados para las 
moléculas de la serie III son similares a los hallados para las moléculas de referencia.  
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Tabla 6-16: Resultados del acoplamiento entre la enzima integrasa del VIH con las 
moléculas de referencia. 
 
Ligando de referencia  Valor de energía mínima (KJ/mol) 
Raltegravir -252.04 
Elvitegravir -288.75 
L-731 Merck -245.59 
Shionogi -223.64 
5-CITEP -224.29 
 
Del grupo de estructuras de referencia, la molécula que presenta mayor afinidad de unión 
por el sitio catalítico de la enzima es el fármaco Elvitegravir, seguido en magnitud por el 
Raltegravir, valores que sirven como punto de comparación y filtro en la selección de los 
prototipos candidatos a continuar en estudio. Adicionalmente, para estos fármacos se 
observaron interacciones con el sitio catalítico de la enzima.  
6.4.1 Interacciones entre los residuos DD-E de la integrasa del VIH-1 
y los prototipos desarrollados con buenos resultados de docking 
molecular.  
 
En las Tabla 6-17 a 6-24 se muestran el conjunto de resultados encontrados de enlaces 
de hidrógeno en el acoplamiento de cada una de las moléculas con la triada catalítica 
DD-E de la estructura cristalina de la integrasa del VIH-1. Se determinaron valores de la 
longitud de enlace de hidrógeno y los heteroátomos que participan en dichos enlaces. 
Las interacciones electrónicas señaladas en rojo son formaciones de enlaces de 
hidrógeno con aminoácidos que hacen parte del sitio activo de la integrasa. La 
visualización de los acoplamientos moleculares se puede observar en las figuras 6-3 a 
6-10. 
 
En la Tabla 6-17, se detallan las principales interacciones tipo enlace de hidrógeno entre 
la molécula I-e y la estructura cristalina del dominio catalítico de la enzima integrasa. Se 
observaron interacciones importantes con los tres aminoácidos de la triada catalítica de 
la enzima (Figura 6-3). El oxígeno carbonílico del carbono 6 del anillo purina del prototipo 
con el aminoácido LEU 63. Por otro lado el nitrógeno 7 del anillo imidazol de la purina 
con el hidroxilo del ASP 116. El hidrógeno del oxígeno enólico del fragmento dicetoácido 
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con los aminoácidos GLU 152 y ASP 64 y el nitrógeno del bioisóstero 3-metilisoxazol con 
el hidroxilo del ASP 64. Se puede evidenciar la importancia ya mencionada del fragmento 
dicetoácido en la actividad inhibidora y por otro lado de los heteroátomos propuestos del 
anillo purina y del bioisóstero 3-metilisoxazol. Los resultados revisados en el programa 
Pymol (Figura 6-3), no muestran el metal divalente Mg2+. 
 
Es importante mencionar que los resultados de acoplamiento molecular muestran 
interacciones con el aminoácido ASN 155, altamente conservado en las cadenas de VIH-
1, el cual podría estar asociado a posibles mutaciones ya que podría interactuar con el 
complejo integrasa-ADN de la célula hospedera durante el proceso de integración [8]. El 
compuesto I-e solo infringe uno de los parámetros de Lipinski, presentó valor estimado 
de toxicidad en absorción oral en ratas (LD50) de 967,37 y presenta una energía 
conformacional media comparándolo con los otros prototipos del grupo. 
 
Tabla 6-17: Características de los enlaces de hidrógeno observados en la interacción 
integrasa-prototipo Ie 
Prototipo N° Residuo Interacción Distancia (Å) 
I-e 
ASP 116 H-O 3.497 
GLU 152 H-O 3.442 
ASP 64 H-O 3.372 
ASP 64 N-H 3.389 
LEU 63 O-H 3.689 
 
Revisando a detalle la unión dominio catalítico de la integrasa y el prototipo I-g (Tabla 
6-18 y Figura 6-4), se observan interacciones como las que siguen: hidrógeno del 
nitrógeno grupo amido unido al anillo purina y ASP 116, oxígeno grupo carbonilo de la 
amida mencionada con hidroxilo del ASP 64 y LEU 63, nitrógeno del grupo bioisóstero 
piridina con hidroxilo de la THR 115. Otros aminoácidos que se muestran en los 
resultados de los acoplamientos son: HIS 114 y ILE 151. Es importante mencionar que 
este prototipo no infringe ninguno de los parámetros de Lipinski y presenta un valor 
estimado de toxicidad oral en ratas de 2945,75, siendo uno de los prototipos con menor 
toxicidad y mayor estabilidad de la serie I. A diferencia del prototipo I-e, la visualización 
del resultado de acoplamiento molecular en Pymol (Figura 6-4), muestra el Mg2+ lo que 
puede significar mayor probabilidad de competencia entre el prototipo molecular y el 
catión por la triada catalítica 
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Tabla 6-18: Características de los enlaces de hidrógeno de la interacción integrasa-
prototipos I-g. 
Prototipo N° Residuo Interacción Distancia (Å) 
I-g 
ASP 116 H-O 3.285 
ASP 64 O-H 2.935 
LEU 63 O-H 3.509 
THR 115 N-H 2.852 
 
En cuanto al prototipo II-carboxilato Tabla 6-19  y Figura 6-5, se pueden mencionar las 
siguientes interacciones: oxígeno carbonílico e hidrógeno del nitrógeno del grupo amido 
unido al anillo purina con hidroxilo y oxígeno (aceptor) del ASP 64 respectivamente, 
oxígeno del grupo oxo del carbono 6 del anillo purina y el hidroxilo del ASP 116, 
nitrógeno 7 del anillo imidazol de la purina y la GLY 140, oxigeno del grupo carbonilo del 
grupo carboxilato con los hidroxilos de THR 115 y GLU 138.  
 
Otros aminoácidos que se evidencian y pueden contribuir a la estabilización de la 
molécula en el sitio activo son GLU 152, ASN-155, GLN 62, HIS 114. La inclusión del 
potenciador de la inhibición, en este caso el grupo bencilo, parece favorecer la 
interacción en el sitio activo ya que presenta un valor de energía mínima de unión de 
264, mayor al de los prototipos I-e y I-g que son 235 y 257 respectivamente. Si se revisa 
la Figura 6-5, se puede observar una estabilización hidrófoba entre el bencilo y el 
aminoácidos ILE 151.  
 
En cuanto a las demás determinaciones este prototipo infringe solo un parámetro de 
Lipinski, presenta una estimación de toxicidad oral en ratas de las menos perjudiciales de 
esta seria de prototipos (1313,16) y una de las moléculas de los prototipos II de más 
estabilidad. 
 
Tabla 6-19: Características de los enlaces de hidrógeno de la interacción integrasa-
prototipo II-carboxilato. 
Prototipo N° Residuo Interacción Distancia (Å) 
II-carboxilato 
ASP 116 O-H 3.344 
ASP 64 O-H 3.383 
ASP 64 H-O 2.720 
GLY 140 N-H 3.406 
THR 115 O-H 1.990 
GLU 138 O-H 3.586 
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Siguiendo el análisis de los prototipos seleccionados de la serie II, el c, (tabla 6-20 y 
figura 6-6) que presenta el bioisóstero 3-hidroxi-isoxazol, presenta las siguientes 
interacciones según los resultados de acoplamiento molecular: oxígeno carbonílico del 
grupo amido (unido a purina) con GLY 140, hidrógeno del grupo hidroxilo enólico con 
ASP 64 y CYS 65, nitrógeno del grupo 7 del anillo imidazol del anillo purina e hidroxilo del 
ASP 64, oxígeno del anillo del bioisóstero isoxazol con CYS 65. Otros aminoácidos 
importantes que se evidencian al evaluar los resultados de acoplamiento son: LYS 159, 
HIS 67, ILE 151, ASP 116, GLU 152.  
 
Para este último aminoácido en la Figura 6-6, se puede evidenciar claramente interacción 
con el oxígeno del grupo oxo del fragmento dicetoácido. Al igual que el prototipo II-
carboxilato, es importante mencionar la interacción que se puede generar entre el grupo 
bencilo y el aminoácido ILE 151. Este prototipo presenta una energía de afinidad de 
298,39 que supera los prototipos analizados hasta el momento. Se infringe uno de los 
parámetros de Lipinski, presenta un estimado de toxicidad oral en ratas moderado y es 
una de las moléculas, según el análisis de optimización geométrica, de menor estabilidad 
de esta serie. En la Figura 6-6 también se observa la cercanía al catión magnesio lo que 
podría indicarnos una posible competencia con este por los aminoácidos de la triada 
catalítica. 
 
Tabla 6-20: Características de los enlaces de hidrógeno de la interacción integrasa-
prototipo II-c. 
Prototipo N° Residuo Interacción Distancia (Å) 
II-c 
GLY 140 O-H 2.401 
ASP 64 H-O 2.771 
ASP 64 N-H 3.412 
CYS 65 H-(O, o, S) 3.316 
CYS 65 O-H 2.850 
 
Para el prototipo II-i se presentan los resultados en la Tabla 6-21 y Figura 6-7.  Las 
interacciones más significativas con la estructura cristalina del núcleo catalítico de la 
integrasa son: hidrógeno del oxígeno grupo hidroxílico enólico con el ASP 64, oxigeno del 
grupo oxo del fragmento dicetoácido con hidroxilo del  ASP 116, oxigeno carbonílico del 
carbono 6 del anillo purínico y LEU 63. Es importante mencionar también aminoácidos 
que se manifiestan en los resultados de acoplamiento como lo son: HIS 114, GLN 62, 
ASN 155, GLU 152, CYS 728,1365, ILE 151. La energía de acoplamiento determinada 
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fue de 259 que es baja en comparación con el prototipo II-c, debido probablemente a  
que la orientación de la molécula, tal como se muestra en la Figura 6-7, aleja el grupo 
bencilo del aminoácido ILE 151, el cual como se ha mencionado puede estar relacionado 
con la estabilización de la conformación de menor energía del prototipo en el sitio activo 
de la enzima. Esta molécula infringe solo un parámetro de Lipinski, presenta un estimado 
de toxicidad (ligeramente toxico) en absorción oral en ratas de 728,13 y estabilidad media 
en comparación con otros prototipos de esta serie. En la Figura 6-7 se observa cercanía 
al catión magnesio lo cual indica una probabilidad de acción aún mayor. 
 
Tabla 6-21: Características de los enlaces de hidrógeno de la interacción integrasa-
prototipo II-i. 
 
Prototipo N° Residuo Interacción Distancia (Å) 
II-i 
ASP 116 O-H 3.560 
ASP 64 H-O 3.307 
LEU 63 O-H 2.424 
 
Analizando los prototipos de la tercera serie, se tiene el III-carboxilo, cuyos resultados 
se resumen en la Tabla 6-22 y Figura 6-8. Dentro de las interacciones a tener en cuenta 
se presentan el oxígeno carbonílico y el hidrógeno unido al nitrógeno del grupo amido 
con el hidroxilo y el oxígeno aceptor del ASP-64 respectivamente, oxigeno carbonílico del 
carbono 6 del anillo purina con ASP 116, nitrógeno 7 del anillo imidazol del anillo purina 
con GLY 140, oxigeno carbonílico del grupo carboxilo con THR 115. Se habría que tener 
en cuenta los siguientes aminoácidos que se evidencian en los resultados de 
acoplamiento como son: ILE 151, HIS 114, ASN 155, GLN 62. La energía mínima de 
unión fue -272.30, debido probablemente a las interacciones que se pueden generar 
entre el potenciador de la inhibición, el grupo p-fluorobencilo y los aminoácidos ILE 151, 
GLN 62 e HIS 114. Con estos dos últimos se podrían formar puentes de hidrogeno con 
flúor del potenciador de la inhibición, debido a la orientación y cercanía que se presenta 
entre estos (Figura 6-8). Por último, el prototipo en cuestión infringe solo un parámetro de 
Lipinski y su toxicidad estimada para absorción oral en ratas es de 918,05, y en términos 
de minimización energética sería la de mayor estabilidad de la serie. 
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Tabla 6-22: Características de los enlaces de hidrógeno de la interacción integrasa-
prototipos III-carboxilo. 
 
 
 
 
 
Para el prototipo III-carboxilato (Tabla 6-23 y Figura 6-9) se pueden mencionar las 
siguientes interacciones de relevancia: oxígeno carbonílico e hidrógeno del nitrógeno del 
grupo amido con hidroxilo y oxígeno aceptor del ASP 64 respectivamente, oxígeno 
carbonílico del carbono 6 con hidroxilo del ASP 116, oxígeno carbonílico del grupo 
carboxilo con hidroxilo de la THR 115 y GLU 138, nitrógeno 7 del anillo purina con GLY 
140. Además los siguientes aminoácidos también podrían tener algún tipo de 
participación: HIS 114, GLN 62, GLU 152, ASN 155. Al igual que el prototipo III-carboxilo, 
el grupo p-fluorobencilo, se orienta hacia los aminoácidos GLN 62, HIS 114 e ILE 151, 
por las razones aparentes que se plantearon con anterioridad. Junto con el prototipo III-
carboxilo son los más estables de esta serie. Infringe solo un parámetro de Lipinski y de 
los prototipos evaluados, en términos de toxicidad seria el menos perjudicial  con un valor 
de 6840,63 para absorción oral en ratas, que lo catalogaría como prácticamente no 
toxico. 
 
Tabla 6-23: Características de los enlaces de hidrógeno de la interacción integrasa-
prototipos III-carboxilato. 
 
 
 
 
 
 
Para terminar, el prototipo III-b, presenta los resultados relacionados en la Tabla 6-24 y 
Figura 6-10. Como se muestra en esta tabla, es un prototipo que favorece en gran 
medida la interacción con la triada catalítica DD-E de la integrasa, formando enlaces de 
hidrógeno con estos tres aminoácidos como sigue: oxígeno carbonílico y el hidrógeno 
unido al nitrógeno del grupo amido con el hidroxilo y oxígeno aceptor del ASP 64 
Prototipo N° Residuo Interacción Distancia ( Å) 
III-carboxilo 
ASP 116 O-H 3.553 
GLY 140 N-H 3.688 
THR 115 O-H 2.101 
ASP 64 O-H 3.373 
ASP 64 H-O 2.767 
Prototipo N° Residuo Interacción Distancia ( Å) 
III-carboxilato 
ASP 116 O-H 3.409 
ASP 64 O-H 3.479 
ASP 64 H-O 2.748 
THR 115 O-H 2.139 
GLU 138 O-H 3.617 
GLY 140 N-H 3.441 
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respectivamente, oxígeno carbonílico del carbono 6 del anillo purina con hidroxilo en GLU 
152, nitrógeno 2 del bioisóstero triazol e hidroxilo en ASP 116. Otros aminoácidos de 
considerable importancia por su posible participación en la actividad relacionada con este 
prototipo son: HIS 114, ILE 151, PHE 139, ASN 155. 
 
 La tendencia que se venía mencionando de la interacción del potenciador de la 
inhibición, p-fluorobencilo con los aminoácidos ILE 151 y GLN se pone de manifiesto en 
los resultados de este análisis. Su energía de acoplamiento es similar a los otros 
prototipos analizados de esta serie, aspecto probablemente relacionado entre otras por la 
influencia del p-fluorobencilo. Es ligeramente menos estable que los prototipos III-
carboxilo y III-carboxilato. Infringe solo un parámetro de Lipinski y su toxicidad estimada 
seria ligeramente toxica bajo el modelo de absorción oral en ratas. 
 
Tabla 6-24: Características de los enlaces de hidrógeno de la interacción integrasa-
prototipos III-b. 
 
 
 
 
 
Figura 6-3: Resultado de acoplamiento molecular integrasa prototipo I-e. 
 
Prototipo N° Residuo  Interacción  Distancia (Å) 
 
 
III-b 
GLU 152 O-H 3.204 
ASP 64 O-H 3.230 
ASP 64 H-O 3.426 
ASP 116 N-H 2.985 
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Figura 6-4: Resultado de acoplamiento molecular integrasa prototipo I-g. 
 
 
Figura 6-5: Resultado de acoplamiento molecular integrasa prototipo II-carboxilato. 
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Figura 6-6: Resultado de acoplamiento molecular integrasa prototipo II-c. 
 
 
Figura 6-7: Resultado de acoplamiento molecular integrasa prototipo II-i. 
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Figura 6-8: Resultado de acoplamiento molecular integrasa prototipo III-carboxilo. 
 
 
Figura 6-9: Resultado de acoplamiento molecular integrasa prototipo III-carboxilato. 
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Figura 6-10: Resultado de acoplamiento molecular integrasa prototipo III-b. 
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Tabla 6-25: Resumen de los prototipos seleccionados donde se resaltan valores de 
toxicidad, energía de acoplamiento y aminoácidos de la triada catalítica. 
 
  
Toxicidad estimada (LD50 abs oral en ratas): 
967,37(mg/kg peso corporal). 
Energía mínima de acoplamiento: -235.88KJ/mol 
Interacción con DD-E: ASP-64, ASP-116, GLU-152 
Toxicidad estimada (LD50 abs oral en ratas): 
2945,75 (mg/kg peso corporal) 
Energía mínima de acoplamiento: -257.92 KJ/mol 
Interacción con DD-E: ASP-64 y ASP-116 
  
Toxicidad estimada (LD50 abs oral en ratas): 
1313,16 (mg/kg peso corporal) 
Energía mínima de acoplamiento: -264.60 KJ/mol 
Interacción con DD-E: ASP-64 y ASP-116 
Toxicidad estimada (LD50 abs oral en ratas): 
653,39 (mg/kg peso corporal) 
Energía mínima de acoplamiento: -298.39 KJ/mol 
Interacción con DD-E: ASP-64 
  
Toxicidad estimada (LD50 abs oral en ratas): 
728,13 (mg/kg peso corporal) 
Energía mínima de acoplamiento: -259.07 KJ/mol 
Interacción con DD-E: ASP-64 y ASP-116 
Toxicidad estimada (LD50 abs oral en ratas): 
918,05 (mg/kg peso corporal) 
Energía mínima de acoplamiento: -272.30 KJ/mol 
Interacción con DD-E: ASP-64 y ASP 116 
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Toxicidad estimada (LD50 abs oral en ratas): 
6840,63 (mg/kg peso corporal) 
Energía mínima de acoplamiento: -269.08 KJ/mol 
Interacción con DD-E: ASP-64 y ASP 116 
Toxicidad estimada (LD50 abs oral en ratas): 
894,33 (mg/kg peso corporal) 
Energía mínima de acoplamiento: -268.49 KJ/mol 
Interacción con DD-E:ASP-64, ASP-116 y GLU-152 
 7. Conclusiones y perspectivas del trabajo 
7.1 Conclusiones 
De los prototipos evaluados, 8  presentan gran afinidad por el sitio catalítico de la 
integrasa 1BL3 cadena A, formando importantes puentes de hidrogeno con los 
aminoácidos Asp-64, Asp-116 y Glu-152, que coordinan  el catión divalente, además de 
presentar buen perfil de biodisponibilidad y toxicidad. De estos compuestos el prototipo 
III-b, presenta interacción con los tres aminoácidos de la triada catalítica. 
Tanto las moléculas seleccionadas como las que no, presentan perfiles de hidrofilicidad 
alto, lo cual podría ser un inconveniente en posteriores pasos del diseño racional en lo 
relativo a la permeabilidad en membranas celulares. 
Estos prototipos inhibidores pueden proporcionar una plataforma para el diseño basado 
en la estructura de una clase adicional de inhibidores  en la terapia antiviral. 
7.2 Perspectivas del trabajo  
 
Atendiendo a los resultados de biodisponibilidad de las moléculas prototipo 
seleccionadas las cuales presentaron perfiles de solubilidad alto, se debe establecer qué 
porciones moleculares podrían ser reemplazadas para aumentar la lipofilicidad sin 
modificar de manera considerable las interacciones deseadas y el peso molecular. Sería 
importante prestar atención a otros grupos bioisostéricos del grupo carboxilo inicialmente. 
Se requiere plantear rutas de síntesis plausibles para las ocho moléculas seleccionadas 
tabla 6-25, sección 6.4.1. 
Es importante realizar estudios de acoplamiento molecular en blanco, con el objetivo de 
revisar otros posibles sitios de unión con la enzima integrasa del VIH-1, como por 
ejemplo uniones alostéricas.  
 
 
 
 
 8. Productos del trabajo  
 
Los adelantos del trabajo realizado fueron presentados en el congreso latinoamericano 
de química (CLAQ 2014), que se llevó a cabo en Perú por la sociedad química de este 
país en la ciudad de Lima. Se presentó en la modalidad de poster aceptándose para su 
exposición entre los días 14 al 17 de octubre del 2014.  
 
 
 
 
 
 A. Anexo: Prototipos serie I (no se 
incluye potenciador de la inhibición, 
se trabaja h-), reemplazan 
bioisósteros. 
        
                         I-carboxilo                                                         I-carboxilato 
                 
                                  I-a      I-b 
            
                                   I-c      I-d 
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                                I-e                                                                          I-f 
                       
                                I-g                                                                                     I-h 
                        
                               I-i                                                                             I-j 
 
 
 
 B. Anexo: Prototipos serie II 
(potenciador de la inhibición, Ph-
CH2-), reemplazan bioisósteros. 
 
                       
                 II-carboxilo            II-carboxilato 
                   
                        II-a               II-b     
             
II-c      II-d       
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             II-e        II-f 
 
 
       
II-g       II-h 
 
             
                               II-i           II-j 
 
 
 
 
 C. Anexo: Prototipos serie III 
(potenciador de la inhibición, p-F-
C6H4CH2-), reemplazan bioisósteros. 
                   
                     III-carboxilo      III-carboxilato 
               
                           III-a         III-b 
           
                       III-c       III-d 
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III-e       III-f 
                  
                          III-g               III-h 
 
                    
    III-i                          III-j 
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